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The primary glomerulonephritis are inflammatory 
kidney diseases. Glomerulus are primarily 
affected, but tubulointerstitial changes are very 
important for course and prognosis of the disease. 
In addition to clinical and laboratory testing, 
percutaneous renal biopsy has an important place 
in the diagnosis of specific forms of 
glomerulonephritis. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) occupies an 
important place among the newer biomarkers in 
nephrology. The main function of NGAL is 
transport of iron, whether it has a role in the 
regulation of iron metabolism, regulation of 
inflammation, while in adipose tissue affects the 
development of insulin resistance and diabetes. 
The aim of this study was to determine the level 
of lipocalin 2 in serum and urine of patients with 
primary glomerulonephritis and determine the 
existence of a correlation between the level of 
lipocalin 2 and histological forms of 
glomerulonephritis, the degree of renal 
insufficiency and speed of progression of renal 
insufficiency. Also, the aim of this study was to 
analyze the association of lipocalin 2 with the 
effect of therapy for glomerulonephritis. The 
study was conducted on 60 patients diagnosed 
with primary glomerulonephritis. The levels of 
lipocalin 2 were determined at diagnosis and after 
a minimum of six months of treatment. The study 
results show that patients with primary 
glomerulonephritis have significantly higher 
levels of lipocalin 2 compared to healthy people. 
Patients with proliferative forms of primary 
glomerulonephritis have higher levels of NGAL 
in serum and ratio uNGAL/creatinine, but the 
difference was not statistically significant. There 
was no significant differences in average levels of 
NGAL in serum or urine at the beginning, 
between patients with positive and negative 
effects of the treatment of primary 
glomerulonephritis. Correlation was found 
between the level of NGAL in serum and 
creatinine, urea, uric acid, creatinine clearance 
and the number of leukocytes, while the level of 
NGAL in urine correlated with creatinine 
clearance, the daily proteinuria and serum 
albumin. Statistically significant differences in 
mean levels of NGAL in serum depending on the 
 
 
 severity of renal insufficiency were found. No 
evidence of significant differences in average 
levels of NGAL in serum at the beginning, 
among patients with favorable and unfavorable 
effects of treatment on renal function were found. 
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Glomerulonefritisi (GN) predstavljaju heterogenu grupu oboljenja u kojoj je 
inflamatornim procesom predominantno oštećena struktura ili funkcija glomerulusa. Još 
Hipokrat je opisao oboljenje koje karakterišu bolovi u ledjima i pojava krvi u mokraći, a u 
daljem toku dovodi do razvoja oligoanurije. Ovo oboljenje bi odgovaralo akutnom 
glomerulonefritisu. U drugoj polovini XVIII veka je opisano oboljenje koje je povezano sa 
šarlahom i dobilo je naziv „vodena bolest“. Richard Bright je 1827. godine dao 
najdetaljniji opis oboljenja, te je po njemu dobilo naziv Bright-ova bolest. Razvojem 
mikroskopa započinje ispitivanje i definisanje patohistoloških promena na glomerulusima. 
Početkom XX veka su uradjene prve otvorene biopsije bubrega. Iversen i Brun su 1951. 
godine uradili prve perkutane biopsije bubrega, sa upotrebom igle za biopsiju, koje sada 
predstavljaju uobičajenu proceduru u dijagnostici primarnih glomerulonefritisa. (1) 
Primarni glomerulonefritisi se razlikuju prema etiopatogenezi, kliničkoj slici i 
morfološkim promenama bubrežnih struktura. Jedna od uobičajenih podela 
glomerulonefritisa je na primarne i sekundarne, u zavisnosti da li se glomerulonefritis 
javlja kao jedina manifestacija oboljenja ili je samo deo kliničke slike u okviru oboljenja 
koje zahvata više organskih sistema. Kod primarnih glomerulskih bolesti osnovne promene 
se javljaju na glomerulusima, ali se mogu naći prateće promene i ostalih struktura bubrega. 
Ekstrarenalni poremećaji se javljaju sekundarno, kao posledica oštećenja bubrežnog 
parenhima. Primarne glomerulske bolesti se dalje mogu podeliti na idiopatske, odnosno 
nepoznatog uzroka, koje su najčešće i one poznatog uzroka, u čijoj osnovi su infekcije ili 
lekovi. Sekundarni glomerulonefritisi se javljaju u okviru različitih sistemskih, 
metaboličkih ili hereditarnih oboljenja. Ekstrarenalne manifestacije bolesti obično prethode 
glomerularnim promenama. Na osnovu morfoloških promena u bubrežnom parenhimu, 
glomerulonefritisi se dele na proliferativne i neproliferativne forme. Neproliferativni 
glomerulonefritisi se odlikuju promenama glomerularne bazalne membrane i procesima 
skleroze. Proliferativni glomerulonefritisi se odlikuju umnožavanjem mezangijalnih, 
endotelnih ili epitelnih ćelija Bowman-ove kapsule glomerulusa.  
Patološki procesi u bubrezima u okviru glomerulonefritisa, se na osnovu 
proširenosti mogu podeliti na:  
1. fokalne, sa zahvatanjem samo nekih glomerulusa,  
2. difuzne, sa zahvatanjem svih ili skoro svih glomerulusa,  
3. segmentalne, sa zahvatanjem samo nekih delova glomerulusa i  
4. globalne, sa zahvatanjem celih glomerulusa.  
 
1.1.1. KLASIFIKACIJA GLOMERULONEFRITISA 
 
Prve klasifikacije glomerulonefritisa se javljaju krajem XIX i početkom XX veka 
kada su glomerulonefritisi, prema toku oboljenja, podeljeni na akutni, subakutni i hronični 
glomerulonefritis. Nezadovoljan ovom podelom, Volhard 1918. godine pravi novu 





difuzni glomerulonefritis i 4. hronični difuzni glomerulonefritis. Bell, 1938. godine, 
ponovo u upotrebu vraća staru klasifikaciju na akutni, subakutni i hronični 
glomerulonefritis, s tim što definiše 7 podtipova akutnog glomerulonefritisa, prema 
etiološkim i morfološkim razlikama. Tokom 1942. godine Ellis definiše dva tipa 
glomerulonefritisa, gde prvi tip karakteriše nagao početak nakon infekcije, sa prisustvom 
hematurije i relativno dobrim tokom oboljenja, dok su za drugi tip karakteristični masivna 
proteinurija i edemi, sa retkom spontanom remisijom. Već dve godine kasnije, Fahr 
ponovo predlaže upotrebu podele na akutni, subakutni (subhronični) i hronični 
glomerulonefritis, koju je 1947. godine prihvatio i Becher. Habib 1961. godine, prva 
predlaže podelu glomerulonefritisa na osnovu morfoloških promena u bubrezima na (1):  
1. Minimalne promene,  
2. Zadebljanje kapilarnih zidova (membranski glomerulonefritis),  
3. Ekstrakapilarni, proliferativni glomerulonefritis,  
4. Endokapilarni proliferativni glomerulonefritis,  
5. Endokapilarni proliferativni glomerulonefritis sa hijalinim nodulima (Lobularni 
glomerulonefritis).  
 
Deset godina kasnije 1971. godine, Glyda predlaže podelu glomerulonefritisa na 
četiri grupe i nekoliko podgrupa na osnovu prognostičkih kriterijuma i patoanatomskih 
promena u bubrezima. Idućih nekoliko godina, Cameron, Kincaid-Smith i Thoenes 
objavljuju klasifikacije glomerulonefritisa, koje se zasnivaju na podeli predloženoj od 
strane Habib. (1) 
Prema morfološko-kliničkoj klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije iz 1982. 
godine, glomerulonefritisi su podeljeni u grupu primarnih i sedam grupa sekundarnih 
glomerulonefritisa.  
 
I - Primarne glomerulske bolesti (Glomerulonefritisi i slična stanja) 
1. Minimalne glomerularne abnormalnosti,  
2. Fokalno - segmentne lezije,  
3. Difuzni glomerulonefritis:  
- Membranozni glomerulonefritis, 
- Mezangioproliferativni glomerulonefritis, 
- Endokapilarni proliferativni glomerulonefritis, 
- Mezangiokapilarni glomerulonefritis (membranoproliferativni, tip I i III), 
- Glomerulonefritis gustih membranskih depozita (membranoproliferativni tip 
II), 
- Ekstrakapilarni glomerulonefritis sa stvaranjem polumeseca, 
- Sklerozirajući glomerulonefritis, 
4. Neklasifikovani glomerulonefritis; 
II - Glomerulonefritisi u sistemskim bolestima 
glomerulonefritis u okviru sistemskog eritemskog lupusa (lupus nefritis), 
Goodpasture-ovog sindroma, sindroma preklapanja bolesti vezivnog tkiva, 






III - Glomerulonefritisi u toku vaskularnih bolesti 
glomerulonefritis u okviru granulomatoze sa poliangitisom, Periarteritis nodose, 
Trombotičke mikroangiopatije, Henoch–Schönlein-ove purpure; Benigna i maligna 
nefroskleroza; 
IV - Glomerulopatije u toku metaboličkih bolesti 
V - Hereditarne nefropatije 
VI - Različite glomerulopatije 
VII - Sklerotičan bubreg (end-stage kidney) 
VIII - Glomerulopatije transplantiranog bubrega. 
 
U novije vreme se opisuju i fibrilarni i imunotaktoidni glomerulonefritis, koji se 
većinom javljaju kao primarni glomerulonefritisi, ali se mogu razviti i kao sekundarni u 
okviru hepatitis C infekcije.  
 
1.1.2. KLINIČKI SINDROMI PRIMARNIH GLOMERULONEFRITISA 
 
Glomerularne bolesti, veoma različite po imunopatogenezi, etiologiji i morfološkim 
promenama u bubrezima, klinički se ispoljavaju relativno ograničenim brojem simptoma i 
laboratorijskih nenormalnosti. Laboratorijskim pretragama urina se kvalitativno i 
kvantitativno odredjuje prisustvo proteinurije, dok se pregledom sedimenta urina utvrdjuje 
prisustno hematurije, te cilindara ili leukocita u urinu. Razvoj oštećenja bubrežne funkcije 
se dokazuje na osnovu povećanih koncentracija ureje i kreatinina u serumu i smanjenih 
vrednosti klirensa kreatinina. Smanjenje jačine glomerularne filtracije i retencija natrijuma 
i vode dovode do razvoja edema i arterijske hipertenzije. Različitim kombinacijama 
navedenih poremećaja dobijamo osnovne kliničke sindrome glomerularnih oboljenja, koji 
obuhvataju:  
1. Akutni nefritisni sindrom koji karakteriše nagao početak, hematurija, 
proteinurija, oligurija, edemi, arterijska hipertenzija i porast azotnih materija;  
2. Brzo progresivni nefritisni sindrom koji karakteriše nagao ili redje postepen 
početak, hematurija, proteinurija, anemija i brzo i progresivno oštećenje bubrežne funkcije;  
3. Rekurentna ili perzistentna hematurija koju karakteriše nagao ili postepen 
početak makroskopske ili mikroskopske hematurije sa neznatnom ili normalnom 
proteinurijom, bez drugih simptoma ili znakova nefritisnog sindroma;  
4. Hronični nefritisni sindrom koji karakteriše sporo progresivna bubrežna 
insuficijencija, proteinurija, hematurija i arterijska hipertenzija;  
5. Nefrotski sindrom koji karakteriše obilna proteinurija, hipoproteinemija, 
hipoalbuminemija, disproteinemija, edemi i hiperlipoproteinemija. 
 
Uz akutnu bubrežnu leziju nepoznatog uzroka, nefrotski sindrom predstavlja 
najčešću indikaciju za perkutanu biopsiju bubrega. (2-6) To je česta i ozbiljna klinička 
manifestacija glomerulonefritisa, koju karakteriše postojanje obilne proteinurije, uz pojavu 
testastih edema, hipoproteinemije i hiperlipidemije. Nefrotsku proteinuriju predstavljaju 
vrednosti veće od 3gr/1,73m2/24h, mada se i manje vrednosti proteinurije mogu smatrati 





nefrotskom sindromu je povećana propustljivost glomerularne bazalne membrane (GBM), 
što uslovljava gubitak proteina urinom.  
Kao što je već napomenuto, proteinurija je deo kliničke slike većine 
glomerulonefritisa. U fiziološkim uslovima postoje dve barijere koje ne dozvoljavaju 
prolazak proteina kroz GBM. Mehaničku barijeru bazalne membrane predstavljaju 
filtracioni prorezi izmedju podocita, prosečne veličine oko 12 nm, kao i pore (fenestre) 
izmedju endotelnih ćelija glomerulusa, prosečne veličine oko 60-80 nm. (7,8) Ova 
mehanička barijera sprečava prolazak serumskih proteina srednje velike i velike 
molekulske mase. Drugu barijeru prolasku serumskih proteina u urin, predstavlja 
selektivnost GBM prema naelektrisanju molekule. Na spoljašnjoj i unutrašnjoj strani 
bazalne membrane se nalazi sloj izgradjen od heparin sulfata proteoglikana, koji 
membranu čine negativno naelektrisanom. (8,9) Negativnom naelektrisanju doprinosi i 
površinski sloj koji oblaže podocite i sačinjen je od sijalinske kiseline. (9)  
 
 
Slika 1. Gradja glomerularne bazalne membrane  
(izvor: Farquhar MG, J Clin Invest. 2006;116:8:2090-2093) 
 
Ova električna barijera sprečava prolazak negativno naelektrisanih čestica, čak i 
male molekulske mase, poput albumina. Promene biohemijske strukture bazalne 
membrane glomerulusa sa jedne strane dovode do povećanja filtracionih proreza i pora, 
čime se omogućava prolazak čestica velike molekulske mase, a sa druge strane dolazi do 
promene naelektrisanja GBM, sa smanjenjem negativnog naelektrisanja, što dalje vodi 
povećanju propustljivosti za negativno naelektrisane serumske proteine. U nefrotskom 
sindromu su, u većini slučajeva, oštećene obe barijere.  
 
Osim oštećenja bazalne membrane, na nivo proteinurije utiču i nivo serumskih 
albumina, sa jačinom onkotskog pritiska plazme i jačina glomerulske filtracije. 
Proteinurijom, u prvom redu dolazi do gubitka albumina, zbog njihove male molekulske 
mase, ali se gube i proteini veće molekulske mase poput imunoglobulina, opsonina, 
transferina, eritropoetina, antitrombina III i drugih inhibitora aktivnosti plazminogena i 





proteina čija se koncentracija u serumu smanjuje. Do razvoja edema, ascitesa ili pleuralnih 
izliva dolazi zbog hipoalbuminemije i smanjenja onkotskog pritiska plazme. Bolesnici sa 
nefrotskim sindromom su podložni pojavi infekcija, prvenstveno usled smanjenja 
belančevina koje učestvuju u imunom odgovoru. Povećana je sklonost pojavi 
tromboembolijskih komplikacija, koje mogu biti veoma ozbiljne kod bolesnika sa 
nefrotskim sindromom. Osim urinarnog gubitka antitrombina III, povećana sinteza faktora 
koagulacije u jetri, trombocitni poremećaji i hiperviskoznost usled intravaskularne 
hipovolemije, takodje imaju protrombogeni efekat. Hiperlipoproteinemija se razvija usled 
povećane sinteze u jetri proteinskog dela lipoproteina i smanjenog katabolizma lipida u 
perifernih tkivima. 
 
Druga značajna manifestacija glomerulonefritisa je postojanje hematurije. 
Poslednjih godina se ističe značaj povezanosti postojanja glomerularne hematurije i 
razvoja oštećenja bubrežnih tubula i sledstvene bubrežne insuficijencije. (10) Prisustvo 
glomerularne hematurije ukazuje na postojanje oštećenja glomerularne bazalne membrane, 
kroz koje dolazi do prolaska eritrocita iz glomerularnih kapilara u urinarni prostor. U 
glomerulonefritisima tokom kojih dolazi do infiltracije glomerulusa leukocitima, defekti 
bazalne membrane se objašnjavaju dejstvom leukocita koji produkuju različite 
proinflamatorne citokine i različite tipove metaloproteinaza. (10,11) Ovi produkti 
inflamatornih ćelija dovode po promena strukture matriksa bazalne membrane. Dokazano 
je da osim infiltrišućih leukocita, sve vrste ćelija glomerulusa mogu oslobadjati 
metaloproteinaze, čija gelatinazna aktivnost se smatra najznačajnijom u nastanku defekata 
bazalne membrane. (11) Prolaskom eritrocita kroz tubularni lumen, dolazi do njihovog 
oštećenja. Produkti raspada eritrocita poput hemoglobina, hema i gvoždja dovode do 
oštećenja tubula. (10) Slobodni hemoglobin povećava stvaranje slobodnih kiseoničnih 
radikala i peroksidaciju lipida i indukuje renalnu vazokonstrikciju. (10) Pomoću 
transportnog sistema megalin-kubulin, slobodni hemoglobin ulazi u ćelije tubula, gde 
pokreće mehanizme ćelijske apoptoze.  
 
1.1.3. DIJAGNOZA PRIMARNIH GLOMERULONEFRITISA 
 
Sumnja na postojanje primarnog glomerulonefritisa se postavlja na osnovu 
postojanja simptoma i kliničkih znakova oboljenja, uz karakterističan laboratorijski nalaz 
urina i seruma. Najčešći laboratorijski nalazi u okviru glomerulonefritisa su postojanje 
proteinurije, nalaz eritrocita i cilindara u sedimentu urina i oštećenje bubrežne funkcije. Za 
postavljanje dijagnoze i klasifikaciju patohistološkog tipa glomerulonefritisa je neophodna 
analiza tkiva bubrega dobijenog perkutanom biopsijom bubrega (PBB). Prve, otvorene 
biopsije bubrega su sprovedene početkom XX veka, dok je prva perkutana biopsija bubrega 
upotrebom tehnike aspiracione biopsije iglom, uradjena 1951. godine. (1,2) Danas se PBB 
sprovode tenhikom core biopsije, upotrebom tru-cut igle, koje se mogu koristiti manuelno 
ili češće automatski pomoću aparata za okidanje – pištolja, koji su u upotrebi od 1980-tih 
godina prošlog veka. Perkutana biopsija bubrega se sprovodi pod kontrolom ultrazvuka ili 





Problem u dijagnostici bubrežnih oboljenja se javlja kod bolesnika sa postojanjem 
apsolutnih kontraindikacija za PBB u koje spadaju policistična bolest bubrega, značajan 
poremećaj položaja ili oblika bubrega, značajno smanjenje veličine bubrega kao posledica 
uznapredovale hronične bubrežne bolesti i uznapredovala trudnoća. Postoji i značajan broj 
relativnih kontraindikacija za PBB poput postojanja jednog bubrega, anatomski ili 
funkcionalno, postojanje poremećaja hemostaznog mehanizma, loše kontrolisana arterijska 
hipertenzija, postojanje hidronefroze, infekcija bubrega, nesaradnja bolesnika i druge. (2) 
Uzorak bubrežnog tkiva dobijen perkutanom biopsijom bubrega se potom pregleda 
svetlosnom, imunofluorescentnom i elektronskom mikroskopijom, radi odredjivanja 
postojanja i intenziteta patološkog procesa u bubrezima. U patološke procese na 
glomerulusima spadaju mezangijalna, endokapilarna ili ekstrakapilarna proliferacija, 
zadebljanje ili duplikatura glomerularne bazalne membrane, prisustvo akutnih lezija poput 
nekroze, postojanja depozita ili granulocita u glomerulusima, prisustvo hroničnih lezija 
odnosno globalne ili segmentalne glomeruloskleroze, nakupljanje materija poput hijalina ili 
amiloida i ultrastrukturne promene prstastih nastavaka podocita. U akutne patohistološke 
procese na tubulima i intersticijumu spadaju vakuolizacija citoplazme, nekroza tubulskog 
epitela, intersticijalni edem i infiltracija inflamatornih ćelija, dok hronične promene 
predstavljaju atrofija tubula i intersticijalna fibroza. Promene na krvnim sudovima se 
najčešće javljaju na arterijama i arteriolama i predstavljene su fibrointimalnim 
zadebljanjem zida krvnog suda, hijalinom i hiperplastičnom arteriolosklerozom, prisustvom 
tromba i ateromatoznih embolusa. (2) Imunofluorescentnim pregledom bioptata bubrega se 
dokazuje prisustvo antitela, imunoglobulina ili komplementa u tkivu bubrega. Elektronska 
mikroskopija je posebno značajna u postavljanju dijagnoze glomerulonefritisa minimalnih 
promena, Alportovog sindroma, bolesti tankih membrana, kao i u bolestima odlaganja, 
posebno amiloida.  
 
Sama procedura perkutane biopsije bubrega ili neke od potrebnih analiza uzoraka 
bubrežnog tkiva, često nisu dostupne svim zdravstvenim centrima. Takodje, u odredjenim 
slučajevima, materijal dobijen PBB nije reprezentativan za analizu. Biopsija bubrega 
predstavlja invazivnu dijagnostičku proceduru, koja sa sobom nosi rizik za razvoj 
komplikacija, od kojih su najčešća krvarenja u vidu hematurije i perirenalnog ili većeg, 
retroperitonelanog hematoma. (2,12) Ozbiljnija krvarenja mogu zahtevati supstituciju 
transfuzijama dekantiranih eritrocita, dovesti do opstrukcije urinarnog trakta ili u slučaju 
profuznih krvarenja predstavljati indikaciju za hitan operativni zahvat i potencijalno 
nefrektomiju. Mikrohematurija se može očekivati kod 35% bolesnika nakon biopsije 
bubrega, makrohematurija kod 7%, a ozbiljnija krvarenja kod 1,5% bolesnika nakon PBB. 
(2) U retke komplikacije PBB spadaju razvoj infekcije, pneumotoraksa, lezija susednih 
organa ili razvoj arteriovenske fistule. (2,12) Zbog svega navedenog se teži razvoju 
neinvazivnih dijagnostičkih metoda, na prvom mestu pronalaženja adekvatnog biomarkera, 
koje bi bar donekle dale uvid o postojanju, tipu i opsežnosti bubrežnih lezija, samim tim 
pomogle u izboru terapije i proceni toka oboljenja, a bez postojanja ranije navedenih 
prepreka u dijagnostici glomerulomefritisa. Potencijalni biomarker bi takodje pomogao u 






1.1.4. TERAPIJA PRIMARNIH GLOMERULONEFRITISA 
 
Terapija primarnih glomerulonefritisa se može podeliti na simptomatsku i 
imunosupresivnu terapiju. Simptomatska terapija na prvom mestu podrazumeva mere za 
smanjenje proteinurije, a potom lečenje arterijske hipertenzije, hipoproteinemije i edema, 
hiperlipoproteinemije i sprečavanje potencijalnih komplikacija nefrotskog sindroma. U 
dijetetske mere spadaju restrikcija unosa soli i zasićenih masnih kiselina u ishrani. Ne 
postoje jasne preporuke o unosu proteina ishranom kod bolesnika sa glomerulonefritisima, 
posebno ako su praćeni obilnom proteinurijom. Visokoproteinska ishrana povećava 
proteinuriju, a samim tim i oštećenja bazalne membrane, dok niskoproteinska ishrana 
pogoršava hipoalbuminemiju. Kod odraslih osoba se preporučuje dnevni unos od 0,8 
grama proteina visoke biološke vrednosti po kilogramu telesne mase bolesnika, plus 1 
gram proteina dnevno po gramu proteinurije. (2,13)  
Postoje preporuke za upotrebu različitih lekova u cilju smanjenja proteinurije, 
medju kojima se nalaze nesteroidni antiinflamatorni lekovi, dipiridamol, inhibitori 
konvertaze angiotenzina (ACE inhibitori) i blokatori angiotenzinskih receptora (AT 
blokatori). Osim smanjenja proteinurije efektom sniženja krvnog pritiska, ACE inhibitori i 
AT blokatori imaju i hipoproteinemijski efekat posredovan smanjenjem 
intraglomerularnog hidrostatskog pritiska. ACE inhibitori i AT blokatori predstavljaju i 
lekove izbora u regulaciji arterijske hipertenzije u okviru nefrotskog sndroma, ali se 
njihova kombinovana terapija ne preporučuje, sem u odredjenim situacijama. U lečenju 
edema se, pored smanjenog unosa soli, preporučuje primena diuretika, dok je intravenska 
primena albumina rezervisana za bolesnike sa izrazito niskim nivoom albumina i jasnim 
znacima intravaskularne hipovolemije. Češće se upotrebljuju kod bolesnika u dečijem 
uzrastu. U krajnjim slučajevima, u terapiji hipervolemije se mogu koristiti metode zamene 
bubrežne funkcije (spora kontinuirana ultrafiltracija ili peritonealna dijaliza), iako one nose 
rizik za razvoj akutne bubrežne insuficijencije. Uz dijetetski mere, u cilju lečenja 
hiperlipoproteinemije, koriste se statini i fibrati, a u redjim slučajevima i ezetimib ili LDL-
fereza.  
Imunosupresivna terapija je efikasnija u suzbijanju imunološki uslovljene 
inflamacije i smanjenju procesa oživaljanja u bubrezima, što je povezano sa dužim 
očuvanjem bubrežne funkcije i preživljavanjem bubrega i bolesnika. U okviru 
imunospuresivne terapije, kortikosteroidi predstavljaju lekove prvog izbora. Kada 
kortikosteroidna terapija nije dovoljna da se postigne kontrola bolesti, ili je primena 
steroida kontraindikovana, neophodno je uvodjenje imunosupresora poput ciklofosfamida, 
cikolosporina, takrolimusa, sirolimusa, mikofenolat mofetila, azatioprina, hlorambucila ili 
drugih lekova. Ispitivano je dejstvo različitih bioloških lekova u terapiji glomerulonefritisa, 
ali se za sada samo rituksimab pokazao kao efikasan. (2) Kombinovana terapija 
kortikosteroidima i imunosupresorima je neophodna u lečenju većine bolesnika sa 
nefrotskim sindromom. Kod bolesnika koji razviju terminalni stadijum bubrežne 
insuficijencije, neophodna je privremena ili trajna primena metoda zamene bubrežne 







1.1.5. PROGNOZA I TOK PRIMARNIH GLOMERULONEFRITISA 
 
Tok primarnih glomerulonefritisa varira od blagih formi koje se povlače spontano 
ili uz minimalnu simptomatsku terapiju, do onih sa progresivnim tokom i brzim razvojem 
bubrežne insuficijencije. Brojni faktori utiču na tok i prognozu oboljenja, od kojih je 
svakako najznačajniji patohistološki tip glomerulonefritisa. Na brzinu progresije oboljenja 
i razvoj hronične bubrežne insuficijencije takodje utiču pravovremeno postavljanje 
dijagnoze i započinjanje terapije, kao i pridržavanje preporučenim higijensko-dijetetskim 
merama i terapiji od strane bolesnika.  
Ako se brzo ne postavi dijagnoza i ne započne sa terapijom, glomerulonefritisi sa 
ekstrakapilarnim proliferacijama imaju veoma lošu prognozu. Ozbiljan tok bolesti obično 
imaju i membranoproliferativni glomerulonefritis i fokalno - segmentna skleroza i 
hijalinoza. Nešto bolju prognozu imaju glomerulonefritis minimalnih promena i 
mezangioproliferativni glomerulonefritis, uključujući i IgA nefropatiju.   
Iako se kod glomerulonefritisa najveća pažnja posvećuje glomerularnim lezijama, 
potrebno je istaći značaj postojanja promena na tubulima, intersticijumu i krvnim 
sudovima bubrega. Jasno je dokazana povezanost izmedju promena u tubulointersticijumu, 
odnosno atrofije tubula i intersticijalne fibroze, i progresije bubrežne insuficijencije. (14-
19) Tipovi glomerulonefritisa za koje se zna da imaju lošiju prognozu, imaju ozbiljnije 
promene u intersticijumu. Gušći ćelijski infiltrat, odnosno veći broj ćelija koje infiltrišu 
intersticijum, se javlja kod ekstrakapilarnog i membranoproliferativnog glomerulonefritisa, 
za koje se zna da nose povećan rizik od bržeg oštećenja bubrežne funkcije, u odnosu na 
ostale tipove glomerulonefritisa i zdrave osobe. (15) Najizraženije promene u vidu ćelijske 
infiltracije i fibroze intersticijuma i tubularne atrofije, se zapažaju kod ekstrakapilarnog 
glomerulonefritisa, fokalno segmentne glomeruloskleroze i membranoproliferativnog 
glomerunefritisa. (15) 
Za nastanak promena u intersticijumu značajnu ulogu imaju tubularne ćelije, koje 
svojim hemoreaktantnim materijama, poput monocitnog hemotaksičnog proteina 1 (MCP-
1) i faktora tumorske nekroze α (Tumor necrosis factor TNF-α), povećavaju broj 
mononuklearnih ćelija u intersticijumu. Makrofagi prisutni u intersticijumu, kao i ćelije 
proksimalnih tubula oslobadjaju citokine, koji privlače fibroblaste u intersticijum čime se 




 Termin biomarker je nastao skraćenjem izraza biološki marker bolesti. Odnosi se 
na široku kategoriju medicinskih znakova, odnosno medicinskih parametara, koje zapaža i 
meri stručno lice. (20) Po tome se razlikuju od medicinskih simptoma, koje zapaža sam 
pacijent. National Institute od Health je 1998. godine definisao biomarkere kao 
karakteristiku koja se objektivno može izmeriti i oceniti kao indikator normalnih bioloških 
i patoloških procesa, ili farmakološkog odgovora na terapijsku intervenciju. (21) 
Zajednična akcija Medjunarodne organizacije rada i Medjunarodnog programa za hemijsku 
bezbednost, pod pokroviteljstvom Svetske zdrastvene organizacije i Ujedinjenih nacija, je 





kao celina ili neki njegov sastavni element, a ima uticaja ili predvidja incidencu ili ishod 
oboljenja. Svetska zdravstvena organizacija je postavila još širu definiciju biomarkera, 
prema kojoj je biomarker bilo koje merenje, koje odražava interakciju izmedju biološkog 
sistema i potencijalne opasnosti na njega, koje može biti hemijsko, fizičko ili biološko. 
Mereni odgovor može biti funkcionalan, fiziološki, biohemijski na ćelijskom nivou ili 
molekularna interakcija. Ova definicija u sebi uključuje ukazivanje na incidencu, ishod i 
efekte terapije ili intervencije. Biomarker bi predstavljao medicinski znak, koji se lako i 
jednostavno meri, sa stabilnim vrednostima u ponovljenim merenjima. Mora dobro 
korelisati sa postojanjem oboljenja i njegovom težinom i odredjivati se u biološkim 
materijalima koji su lako dostupni. Potrebno je da ima dokumentovane referentne 
vrednosti, a da je cena procesa odredjivanja široko pristupačna. U biomarkere spadaju 
različiti molekuli koji su prisutni u biološkom uzorku u kojem se odredjuju (metaboliti, 
proteini, geni i sl. u uzorcima urina, krvi ili tkiva), fiziološki parametri (krvni pritisak, 
diureza i sl.), podaci dobijeni radiološkim tehnikama (kompjuterizovana tomografija, 
magnetna rezonanca i sl.) 
Biomarkeri se koriste za rano postavljanje dijagnoze hroničnih bolesti i akutnih 
stanja, odredjivanje podtipova odredjenih oboljenja, kao i procenu rizika za razvoj bolesti. 
Takodje se koriste za predvidjanje prognoze oboljenja i procenu efikasnosti i toksičnosti 
terapije. Značaj biomarkera je posebno velik za pravovremeno postavljanje dijagnoze u 
oboljenjima koja zahtevaju rano započinjanje terapije, kao i u oboljenjima kod kojih do 
sada pristupačne dijagnostičke metode ne omogućavaju brzo otkrivanje oboljenja. 
Biomarkeri mogu biti značajni u praćenju progresije oboljenja i detekciji relapsa i recidiva 
oboljenja, otkrivanju pojave komplikacija odredjenih hroničnih oboljenja, kao i proceni 
prognoze oboljenja. Kada biomarker koreliše sa težinom oboljenja, može se koristiti za 
procenu efikasnosti terapije.  
 
Biomarkeri koji se koriste u dijagnostici bolesti bubrega se mogu podeliti na 
tradicionalne i nove. (21) Tradicionalni nefrološki biomarkeri obuhvataju markere 
smanjene glomerularne filtracije, poput kreatinina i cistatina C i markere bubrežnog 
oštećenja, koji podrazumevaju pregled sedimenta urina i prisustvo albuminurije. Njihove 
vrednosti se značajno menjaju relativno kasno tokom razvoja bubrežnih oštećenja, što je 
ukazalo na potrebu pronalaženja novijih biomarkera, koji bi se mogli detektovati u ranijim 
fazama oštećenja i omogućiti sprovodjenje mera prevencije progresije bubrežnog 
oboljenja.  
Novi biomarkeri bubrežnog oštećenja imaju nekoliko potencijalnih uloga, koje 
obuhvataju:  
1. precizniju dijagnozu akutnog bubrežnog oštećenja u ranim fazama oboljenja,  
2. bolju korelaciju sa glomerulskom filtracijom, kod bolesnika sa hroničnom 
bubrežnom insuficijencijom,  
3. preciznije odredjivanje mesta anatomske lokalizacije ozlede (npr. glomerulus, 
tubuli, intersticijum, krvni sudovi),  
4. preciznije odredjivanje uzroka pojave akutne ili hronične bubrežne lezije,  





6. ukazivanje na potencijalni tok i prognozu akutne ili hronične bubrežne lezije. 
(21)  
 
Biomarkeri u nefrologiji se mogu odredjivati iz seruma ili plazme i urina. Urinarni 
biomarkeri se dalje mogu podeliti na dve grupe. Prvu grupu čine biomarkeri koji se i u 
fiziološkim uslovima nalaze u bubrezima, a oslobadjaju se tokom lezije, poput enzima 
proksimalnih tubula. U urinu se pojavljuju veoma brzo nakon oštećenja. Drugu grupu čine 
biomarkeri čije je stvaranje indukovano tubularnim oštećenjem, te je za njihovu pojavu u 
urinu potrebno odredjeno vreme. U ovu grupu spadaju KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), 
NGAL (Neutrophil gelatinase - associated lipocalin) i interleukin 18. Serumski biomarkeri 
posebnu ulogu imaju u dijagnostici bubrežnog oboljenja kod anuričnih bolesnika.  
 
1.3. PORODICA LIPOKALINA 
 
Porodica lipokalina je velika i šarolika grupa sekretornih, lipofilnih, 
ekstracelularnih proteina. Sadrži preko 30 solubilnih glikoproteina male mase. Većina 
lipokalina je sačinjena od 160 - 180 aminokiselina. U prirodi se nalaze u različitim 
oblicima, a prisutni su u različitim organizmima od insekata do čoveka. (22) Iako su veoma 
raznoliki u strukturi, zajedničko im je postojanje tri kratka lanca amino kiselina. Lipokalini 
koji sadrže sva tri lanca se nazivaju ’’kernel’’ („centralni“) lipokalini, dok se oni koji 
sadrže samo jedan ili dva lanca nazivaju ’’outlier’’ („periferni“) lipokalini. (23-25)  
Kada se posmatraju aminokiselinske sekvence lipokalina, članovi lipokalinske 
porodice se dosta razlikuju i ponekad sadrže samo 20% istih aminokiselinskih sekvenci. 
(23) Ali, sekundarna i tercijarna struktura svih lipokalina je veoma slična. Karakteriše je 
prisustvo simetrične strukture, sačinjene od β lanaca, koji su poput naboranih listića. Osam 
β lanaca je, pomoću sedam kratkih petlji (L1-L7), hidrogenskim vezama medjusobno 
povezano u niz, antiparalelnim redom. 
 
Slika 2. Shematski prikaz strukture lipokalina  






Petlja L1 formira strukturu sličnu poklopcu, koja zatvara šupljinu za vezivanje 
liganda. Sa jedne strane se nastavljaju na α spiralu, a potom na C – terminalni listić. N - 
terminalni region proteina formira šupljinu, koja je zatvorena 310 spiralnim lancem. 
Molekul je uvijen, sa krajevima koji se približavaju jedan drugome formirajući bačvastu, 
šuplju strukturu, kaliks. (22-24,26-28) Kaliks lipokalina predstavlja mesto za vezivanje 
liganda. Različitost specifičnih amino kiselina omogućava lipokalinima širok spektar 
liganda za vezivanje i prenos.  
Lipokalini imaju veliki afinitet za vezivanje hidrofobnih liganda. Pokazuju 
tendenciju da formiraju komplekse sa solubilnim makromolekulima. Primer je vezivanje 
lipokalina 2 za humanu neutrofilnu gelatinazu. Odredjeni lipokalini mogu povećati 
aktivnost vezanog liganda. Osnovna funkcija lipokalina je transport različitih lipofilnih 
supstanci poput masnih kiselina, retinoida, steroida i gvoždja. (23,29) Takodje, imaju 
ulogu u modulaciji imunog odgovora, regulaciji ćelijskog rasta i razvoja tkiva, stabilizaciji 
ćelijskih procesa i metabolizma i zaštiti ćelija od oštećenja. Kod nekih životinja učestvuju 
u osećaju ukusa i mirisa, odnosno služe kao transporteri feromona. Imaju uticaja i na 
sintezu prostanglandina. Kod odredjenih beskičmenjaka, posebno insekata i jastoga 
odredjuju boju životinje. (22-25,27,30)  
 
1.3.1. LIPOKALIN 2 
 
Lipokalin 2 (NGAL - Neutrophil gelatinase - associated lipocalin – lipokalin vezan 
za neutrofilnu gelatinazu) je glikoprotein male molekulske mase (25 kDa), koji pripada 
superfamiliji lipokalina. Poznat je pod različitim nazivima poput humani neutrofilni 
lipokalin, siderokalin, 24p3, neutrofilni glukozaminidaza-povezani lipokalin, uterokalin, 
onkogeni neu-related lipokalin, faktor inhibicije stimulatora migracije i protein povezan sa 
alfa-1 mikroglobulinom. NGAL se sastoji od 198 aminokiselina i predstavnik je ’’kernel’’ 
grupe lipokalina, odnosno sadrži sva tri aminokiselinska lanca. (23,24) Gen za sintezu 
NGAL-a je lociran na hromozomskom lokusu 9q34.11. (23) Sadrži 7 eksona, koji 
produkuju bar 5 funkcionalnih prepisa, odnosno informacionih RNA za sintezu proteina.  
U literaturi se lipokalin 2 prvi put pominje još 1961.godine. Prvi put je izolovan 
1989. godine iz bubrega miševa zaraženih majmunskim virusom (SV-40). (23,24,27,31) 
Triebel i sar. su potom dokazali kovalentno-disulfidnu vezu izmedju proteina koji su 
nazvali protein povezan sa α2-mikroglobulinom i enzima MMP-9 (matriks 
metaloproteinaza 9 ili gelatinaza B). (22-24) Axelsson i sar. su 1995. godine primetili da je 
NGAL u fiziološkim uslovima, stalno prisutan u plazmi u malim koncentracijama od 
prosečno 72ng/ml (u intervalu 40-109ng/ml). (23) Cabee i sar. su prvi lokalizovali NGAL u 
ljudskom organizmu, kao komponentu sekundarnih, azurofilnih granula neutrofila, gde se 
nalaze zajedno sa mijeloperoksidazom. (23,30-36)  
 
1.3.1.1. Struktura lipokalina 2 
 
Najranije studije usmerene ka razjašnjavanju trodimenzionalne strukture lipokalina 
2 su objavili Chu i sar. 1998. godine i Coles. i sar. godinu dana kasnije. (23) Kao i druge 
lipokaline, NGAL karakteriše trodimenzionalna struktura, sačinjena od 8 β lanaca. 
  
Analizom nuklearnom magnetnom rezonancom, utvrdjeno je da je lipokalin 2 sačinjen od 
N-terminalnog 310-heliksa, na koji se nastavlja 8 antiparalelnih β lanaca, koji se zavr
sa α-heliksom i C-terminalnim β lancem. Osam β lanaca
šolje, sa unutrašnjom šupljinom, kaliksom. (37
formiraju β2-β4 lanci, a drugi β6
prvom listiću, a dva na drugom listiću, za k
Unutar kaliksa, pri njegovom otvoru, se nalaze tri istaknuta džepa, koji predstavljaju bočne 
lance tri pozitivno naelektrisane rezudue 
značaja za vezivanje liganda.
poseduje mesta za vezivanje velikog broja različitih molekula, uključujući i makromolekule 
poput proteina. (23)   
Slika 3. Struktura lipokalina 2 (izvor: Wikipedia 
 
Kaliksna šupljina NGAL
(30) Lipokalin 2 ima mnogo jači afinitet za vezivanje hidrofobnih
ligande. (23) 
Zahvaljujući svojoj strukturi, molekul NGAL
čini pogodnim za analiziranje, jer mu je spontana biodegradibilnost mala.
Humani NGAL ima malo sličnosti sa proteinskim sekvencama mišijeg ili pacovskog 
lipokalina 2, što može imati značaja u interpretaciji mnogobrojnih studija o lipokalinu 2 
koja su radjena na pomenutim životinjama. 
 
Axelsson i sar. su 1995. godine prvi utvrdili da postoji nekoliko molekularnih 
izoformi NGAL-a. (23) Oni su NGAL izolovali u obliku monomera i dimera. Sada se zna 
da se NGAL javlja u tri molekularne izoforme: 
- monomer, veličine 25
- homodimer, koji je vezan disulfidnim vezama i veličine je 45
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Odredjene izoforme NGAL-a su specifični za pojedine ćelije ili oboljenja. 
Aktivisani neutrofili oslobadjaju homodimer i u manjoj meri monomer. (27,31,41,42) 
Tokom stresa, tubulske ćelije bubrega sintetišu većinom monomer, a u manjoj meri 
heterodimer, tako da se u urinu može naći više molekularnih izoformi NGAL-a. 
(27,31,41,42) Monomer lipokalina 2 se predominantno nalazi u urinu bolesnika tokom 
akutne bubrežne lezije, dok u urinu bolesnika sa infekcijom urinarnog trakta preovladava 
homodimer. (31,41) Iste izoforme NGAL-a, poreklom iz različitih ćelija, se dodatno 
medjusobno razlikuju. Za razliku od drugih monomera lipokalina 2, monomeri poreklom iz 
tubulskih ćelija bubrega, nemaju mogućnost stvaranja dimerskih oblika.  
 
1.3.1.2. Lokalizacija lipokalina 2 
 
Kod ljudi, NGAL je primarno dokazan u sekundarnim granulama neutrofila. U 
fiziološkim uslovima, cirkulišući neutrofili su i glavni izvor serumskog NGAL-a. (43) 
Lipokalin 2 se najbrže sintetiše od svih neutrofilnih proteina, zbog čega se smatra 
markerom neutrofilne degranulacije. (22,23,44-46) U koštanoj srži se tokom mijelopoeze 
NGAL sintetiše u prekursorima neutrofila, sakuplja u sekundarnim granulama i čuva do 
oslobadjanja, nakon aktivacije zrelih neutrofila. (31,47,48) Njegova sinteza se zaustavlja 
indukcijom maturacije neutrofila. (23) Kada tokom infekcije dodje do aktivacije i 
degranulacije neutrofila, sa oslobadjanjem NGAL-a, njegova osnovna funkcija je inhibicija 
bakterijskog rasta. NGAL je i hemoatraktant za nove neutrofile, čime intenzivira odgovor 
organizma na prisustvo bakterija. (24)  
Ali, porast nivoa NGAL-a nije povezan samo sa infektivnim stanjima, nego i 
drugim oblicima inflamacije, kao i procesima koji nisu direktno vezani za postojanje 
inflamacije. To ukazuje da i druga tkiva mogu produkovati i oslobadjati NGAL. U tkivima 
koja su u stalnom ili čestom dodiru sa mikroorganizmima, poput traheje, pluća, pljuvačnih 
žlezda, endotela i epitela tankog creva, kolona, prostate i kože, NGAL se nalazi nisko 
eksprimiran, uz povećanje koncentracije tokom akutnih infekcija. (49) Veoma je zastupljen 
u epitelu bubrežnih tubula, odakle se oslobadja nakon lezije. Ekspresija lipokalina 2 i 
njegove mRNA (messenger RNA - informaciona RNA) je utvrdjena i u drugim tkivima 
medju kojima su želudac, jetra, uterus i kanalići dojke. Klinički je značajno prisustvo i 
sinteza NGAL-a u masnom tkivu, zbog njegovog uticaja na razvoj dijabetesa i gojaznosti. 
Prisustvo NGAL-a u makrofagima ima dodatnu ulogu u imunološkom odgovoru 
organizma. (22,24,27,31,33,41-43,50-52) Takodje je značajno prisustvo NGAL-a u 
ćelijama aterosklerotskog plaka i srčanom mišiću neposredno nakon infarkta miokarda. (29) 
Lezija miokarda utiče na povećano oslobadjanja lipokalina 2 iz endotela i intime krvnih 
sudova, koji dalje reguliše intenzivno remodelovanje krvnih sudova u ovom području. 
(31,37,43) Povećana ekspresija lipokalina 2 i MMP-9 u endotelnim, glatkomišićnim 
ćelijama i prisutnim makrofagima, u području aterosklerotskog plaka, se objašnjava 
njihovim pokušajem razlaganja fibroznog plaka. (23) Lipokalin 2 je prisutan u 
progenitornim ćelijama eritrocita, gde ima uticaja na eritropoezu. (53) Takodje je u manjem 






Ekspresija NGAL-a je visoka na mestima sa velikim ćelijskim obrtom, odnosno kod 
ćelija u rastu i displastičnih ćelija. (28,54) Ograničena ispitivanja na ljudskim fetalnim 
tkivima su pokazala ekspresiju NGAL-a na trofoblastnim ćelijama placente, hondrocitima 
(ćelijama koje formiraju hrskavicu), epidermalnim ćelijama fetalne kože i epitelnim 
ćelijama tokom razvoja pluća i tankog creva. (24) Ureteralni pupoljak, tokom organogeneze 
bubrega, sintetiše NGAL koji kontroliše diferencijaciju epitelnih ćelija i formiranje tubula 
iz neepitelnih mezenhimalnih ćelija (24,39,54) 
Ekspresija NGAL-a je značajno povećana u tkivima različitih malignih tumora 
digestivnog, respiratornog i urogenitalnog trakta, štitaste žlezde, jajnika i dojke, kao i 
tokom leukemija. (22-24,26,30,34,35,38,55-57) Osim malignih oboljenja, primećena je 
povećana ekspresija i kod adenoma crevnog epitela.  
 
1.3.1.3. Ligandi lipokalina 2 
 
Najvažniji ligandi lipokalina 2 su siderofori, niskomolekularna jedinjenja, koja luči 
veliki broj mikroorganizama, poput bakterija, kvasaca i gljiva. (31,37,58,59) I sisari 
stvaraju hemijska jedinjenja, koja svojom hemijskom strukturom i funkcijom odgovaraju 
bakterijskim sideroforima. Reč siderofor potiče iz grčkog jezika i znači protein koji 
prenosi gvoždje. Dokazano je postojanje više od 500 tipova siderofora, koji se nazivaju još 
i enterohelini (FeEnt) i enterobaktini. Neki mikroorganizmi mogu lučiti više od jednog tipa 
siderofora. Smatra se da su siderofori nastali tokom adaptacije bakterija na život u okolini 
sa malom količinom gvoždja, koje je neophodno za njihov razvoj i razmnožavanje. 
Bakterije koje žive u zemljištu ili vodi, pomoću siderofora izvlače gvoždje iz okoline i 
apsorbuju ga. Sideroferi imaju visok afinitet za vezivanje i helaciju gvoždja (Fe), ali vezuju 
samo trovalentno gvoždje, u feri obliku - Fe+3. (23) Pojačano se luče kada su bakterije u 
sredini sa malom koncentracijom gvoždja, odnosno u slučaju veće potrebe bakterije za 
gvoždjem. U organizmu ljudi i životinja, veoma mala količina gvoždja se nalazi u 
slobodnom obliku i lako dostupna bakterijama. Većina je vezana za proteinske nosače u 
cirkulaciji ili uskladištena u tkivima. Tokom bakterijske infekcije, siderofori se sa 
proteinima domaćina takmiče za slobodno gvoždje iz intersticijalne tečnosti i makrofaga. 
Oni vezuju gvoždje većim afinitetom i jačim vezama u odnosu na transferin ili laktoferin. 
(30) Tako mogu preoteti slobodno gvoždje ili ga oslobodili iz već formirane veze sa 
transferinom ili laktoferinom. (26) Nakon vezivanja sa sideroforom, gvoždje se preko 
receptora za siderofore unosi u bakterijsku ćeliju. Tokom bakterijske invazije organizma, 
dolazi do aktivacije toll-like receptora (TLR – Toll like receptor), što stimuliše urodjeni 
imuni odgovor i razvoj stečenog imuniteta. Aktivacija TLR za posledicu ima i povećano 
oslobadjanje NGAL-a, koji vezuje bakterijske siderofore, čime sprečava ulazak siderofora 
u bakterijsku ćeliju i apsorpciju gvoždja od strane bakterije, a samim tim ometa njen rast i 
razmnožavanje. (26,28,31,38) Na ovom mehanizmu se zasniva bakteriostatsko dejstvo 
NGAL-a.  
Mikroorganizmi mogu koristiti siderofore koje su sami sintetisali ili već formirane 
siderofore drugih mikroorganizmi. U zavisnosti od strukture i načina helacije gvoždja, 
siderofori se mogu podeliti u tri grupe:  





- fenolati/kateholati i  
- α-hidroksikarboksilati. (23,30,38) 
NGAL se ne vezuje istim afinitetom za sve bakterijske siderofore. Ima mali afinitet 
za siderofore tipa aerobaktina, koje luče Echerichia coli i neki tipovi Shigella, piohelina, 
koje luči Pseudomonas aeruginosa i jersiniabaktina koje luče neki tipovi iz grupe Yersinia, 
odredjene enterobakterije i neki sojevi Echerichia coli. (38) Ovim se objašnjava njegova 
smanjena efikasnost u sprečavanju infekcija bakterijama koje sintetišu pomenute tipove 
siderofora.  
Zbog veličine kaliksa i pozitivnog naelektrisanja, NGAL ne može direktno vezati 
pozitivan jon gvoždja. (30) Zato se visokim afinitetom i specifičnošću vezuje za negativno 
naelektrisane siderofore. (30,39) Kompleks NGAL:siderofor:Fe se ostvaruje tako što 
NGAL interponira bočne lance, odnosno tri pozitivno naelektrisana rezidue (Arg81, Lys125 
i Lys134), izmedju tri kateholatna prstena siderofora, stvarajući ciklične, hibridne jonske i 
katjonske veze. (30,38)  
 
 
Slika 4. Apo HNAL i Holo NGAL  
(izvor: Bolignano D et al. AJKD 2008; 52: 3: 595-605) 
 
NGAL ima snažan afinitet za vezivanje sidorofora, bez razlike da li su siderofori 
vezani za gvoždje ili ne. Kada se NGAL u cirkulaciji nalazi kao samostalan protein, naziva 
se apo - NGAL. Po formiranju kompleksa NGAL:siderofor:Fe, naziva se holo - NGAL. 
(24,34,58,60) 
 
Dokazano je da i sisari stvaraju jedinjenje koje vezuje gvoždje, a po funkciji i 
hemijskom sastavu je veoma slično sideroforima. Ovaj siderofor sisara, za koji se NGAL 
vezuje, je 2,5 – dihidroksi benzoična kiselina (2,5–DHBA 2,5-dihydroxy benzoic acid) i 
hemijski je veoma sličan enterobaktinu koji luči Echerichia coli. Primarna uloga ovog 
jedinjenja je da iznosi suvišno gvoždje iz ćelije, u uslovima ćelijskog preopterećenja 
gvoždjem. Nedostatak 2,5-DHBA dovodi po intracelularnog nagomilavanja gvoždja, što 
vodi povećanju ćelijskog stresa sa mogućim razvojem apoptoze. Dokazano je da i bakterije 





infekcije. Bakterije takodje mogu uneti u ćeliju i gvoždje vezano za L-norepinefrin, 
neuroendokrini kateholamin. (23,59) NGAL vezuje kompleks gvoždje-L-norepinefrin, čime 
smanjuje njegovu dostupnost bakterijama. Ovo je još jedan mehanizam kojim lipokalin 2 
sprečava bakterije da preuzmu gvoždje. U odsustvu NGAL-a, L-norepinefrin vezuje feri 
oblik (Fe3+) gvoždja i redukuje ga u fero (Fe2+) oblik, tokom čega dolazi do stvaranja 
reaktivnih slobodnih radikala, koji su izrazito patogeni za tkivo. Vezivanjem za L-
norepinefrin, NGAL sprečava reakciju redukcije gvoždja i razvoj štetnih slobodnih 
radikala. (23) Ozbiljno tkivno oštećenje, koje se javlja tokom politrauma ili masivnih 
opekotina, dovodi do oslobadjanja velike količine norepinefrina, koji se cirkulacijom 
donosi u creva. Crevnim bakterijama je u fiziološkim uslovima limitirano gvoždje, ali 
povećan nivo norepinefrina omogućuje veću dostupnost gvoždja bakterijama, čime dolazi 
do njihovog ubrzanog razmnožavanja, sa mogućnošću razvoja intraabdominalne sepse. 
Vezivanjem gvoždje-L-norepinefrin kompleksa, NGAL, bar donekle, smanjuje mogućnost 
razvoja ove potencijalno fatalne komplikacije.  
 
Drugi značajan ligand lipokalina 2 je matriks mijeloperoksidaza 9 (MMP-9). (58) 
Porodicu mijeloperoksidaza, čiji je MMP-9 član, sačinjava veliki broj endopeptidaza, čija je 
osnovna uloga degradacija različitih ekstracelularnih proteinskih matriksa, ali imaju ulogu i 
u drugim procesima u organizmu, poput imuniteta, aktivacije leukocita, a utiču i na ćelijsku 
migraciju i dejstvo odredjenih citokina. (61) NGAL se za MMP-9 vezuje kovalentnim, 
sulfidnim vezama, čime dovodi do stabilizacije matriks metaloproteinaze 9, sprečava 
degradaciju i stimuliše njegovu proteolitičku aktivnost. (23,62,63) Veza nema uticaja na 
enzimsku aktivnost MMP-9, odnosno NGAL utiče na stabilnost, ali ne i na aktivnost MMP-
9. (23) Osnovna funkcija MMP-9 je razgradnja bazalnih membrana i komponenti 
ekstracelularnog matriksa, uključujući kolagen tipa I, IV, V i XI, tip I gelatina i 
proteoglikane hrskavice. (22-24) Poremećaj u metabolizmu MMP-9 ima značajno mesto u 
nastanku i progresiji intesticijalne fibroze, tokom oboljenja bubrega. Iako je osnovna 
funkcija MMP-9 razgradnja ekstraćelijskog matriksa, dokazano je da tokom bubrežnog 
oštećenja ima profibrotički efekat. (61,64) Miofibroblasti su odgovorni za povećanu 
proizvodnju ekstraćelijskog matriksa i razvoj bubrežne fibroze. Oni mogu nastati 
aktivacijom intersticijalnih fibroblasta, perivaskularnih fibroblasta ili pericita, ili 
pretvaranjem endotelnih ili epitelnih ćelija tubula u mezenhimalne. Dokazano je da MMP-9 
može indukovati prelaz epitelnih ćelija tubula u miofibroblaste i na taj način pospešiti 
razvoj fibroze. (64) Tokom inflamacije u bubrezima dolazi do povećane ekspresije MMP-9 
na mezangijalnim ćelijama, ali za sada nije do kraja razjašnjen uzrok ove pojave.  
 
Postoje i drugi endogeni ligandi, koji mogu vezati NGAL, poput leukotriena B4 
(LT-B4) ili faktora aktivacije trombocita (PAF – platelet activating factor), ali je ova veza 
mnogo slabija u odnosu na vezu NGAL-a sa sideroforima. (28,40,58,65) NGAL takodje 
ima interakcije i sa drugim jedinjenjima, kao što su hepatocitni faktor rasta (HGF - 
hepatocyte growth factor) i ekstraćelijske proteinske kinaze. (58) 
 
Ova osobina lipokalina 2 da vezuje veliki broj različitih liganda se u literaturi naziva 





1.3.1.4. Membranski receptori lipokalina 2 
 
Kako bi ispoljio svoje intracelularne efekte, lipokalin 2, pomoću membranskog 
receptora mora ući u ćeliju. Do sada je dokazano postojanje dva tipa receptora za NGAL. 
Jedan od njih je membranski receptor 24p3R (24p3 receptor), koji je visoko specifičan za 
lipokalin 2, a karakterišu ga 12 transmembranskih spirala. (29,36,38,59,63,66,67) Može se 
naći u svim ćelijama organizma, ali mu je koncentracija najveća na epitelnim ćelijama 
bubrega, gde je prisutan na apikalnim membrana distalnih tubula i sabirnih kanalića, ali ne i 
na proksimalnim tubulima. (68) 24p3 receptor se može naći i u mozgu, gde ima ulogu 
transportera katjona. Drugi ćelijski receptor za NGAL je megalin-kubulin (gp330), koji 
pripada familiji lipokalinskih receptora male gustine. (26,28,29,36,38,49,60,65) Nalazi se 
na membranama većine epitelnih ćelija, kao i na četkastoj površini bubrežnih tubulskih 
ćelija, posebno proksimalnih tubula. (28,39,58,65) Megalin-kubulin vezuje NGAL i 
preuzima ga u ćeliju, bez obzira da li je NGAL vezan za siderofor ili ne. Osim u tubulima, 
receptori za NGAL se detektovani i u glomerulusima. Njihovu ekspresiju može indukovati 
interleukin 1β (IL-1β), koji se tokom inflamacije oslobadja iz mezangijalnih ćelija. (34) 
Tkivna ekspresija megalin-kubulin receptora tokom inflamacije se poklapa sa povećanom 
koncentracijom NGAL-a. (58) 
Posle interakcije sa ćelijskim receptorima, NGAL ulazi u ćeliju procesom 
endocitoze. Na sam proces endocitoze ne utiče da li je NGAL u apo ili holo obliku, ali 
krajnji efekat na ćelijski metabolizam zavisi od unesenog oblika NGAL-a. (34,58-60)  
 
 
Slika 5. Shematski prikaz membranskih receptora NGAL-a  
(izvor: Schmidt-Ott KM et al. JASN 2007; 18: 407-413) 
 
Po ulasku u citoplazmu, holo-NGAL se unutar endozomalnih vezikula oslobadja 
vezanog gvoždja, čime se povećava njegova intracelularna koncentracija, što dalje dovodi 
do aktivacije specifičnih ćelijskih mehanizama, zavisnih od gvoždja. Takodje dolazi do 
aktivacije transferinskih i feritinskih receptora. Preostali proteinski deo NGAL-a se 
oslobadja u citoplazmu kao apo-NGAL ili se degradira u lizozomima. (28,60) NGAL u 





ekstracelularni prostor. (60) NGAL vezan za megalin-kubulin ne podleže reciklaži, već se 
razgradjuje. (39) Sa druge strane, kada receptor unese apo-NGAL u ćeliju, on vezuje 
intracelularno gvoždje i iznosi ga iz ćelije, čime se smanjuje koncentracija intracelularnog 
Fe što dovodi do disregulacije mnogobrojnih ćelijskih mehanizama, a u nekim prilikama 
može dovesti do apoptoze ćelije. (28,58-60) Važno je naglasiti da je ćelijski metabolizam 
NGAL-a u potpunosti odvojen od ćelijskog metabolizma transferina. (38)  
 
1.3.1.5. Metabolizam gvoždja 
 
Gvoždje u organizmu ulazi u sastav brojnih molekula poput hemoglobina, 
mioglobina i različitih enzima. Učestvuje u regulaciji mnogobrojnih vitalnih procesa u 
ćelijama. Od ukupne količine gvoždja u telu čoveka, oko 75% se nalazi u sastavu aktivnih 
molekula, dok 25% čini gvoždje vezano za transportne proteine i deponovano u tkivima. 
Gvoždje je hemijski veoma aktivno, posebno u slobodnom obliku, kada može izazvati 
promenu strukture različitih molekula, gde treba istaći reakciju sa proteinima i mastima 
ćelijskih membrana. U fiziološkim uslovima, gvoždje se u organizmu nalazi vezano za 
proteine, čime se smanjuje njegov toksični efekat. Vezivanjem gvoždja za apoferitin nastaje 
feritin, osnovni protein za skladištenje gvoždja u organizmu. Apotransferin je β globulin, 
koji nakon vezivanja dva atoma gvoždja postaje transferin, glavni protein za prenos gvoždja 
u organizmu. U fiziološkim uslovima, zasićenost transferina gvoždjem iznosi 20-40%. (30) 
Da bi se moglo vezati za feritin ili transferin, gvoždje mora biti u dvovalentnom fero obliku 
(Fe2+). Po vezivanju za proteine, dolazi do oksidacije gvoždja u trovalentni feri oblik (Fe3+). 
U uslovima preopterećenja gvoždjem, feritin se može denaturisati, a potom dolazi do 
agregacije gvoždja u micele hemosiderina. Mobilizacija gvoždja iz hemosiderina je 
značajno sporija u odnosu na gvoždje vezano sa feritin. Većina ćelija gvoždje preuzima od 
transferina, dok se manji deo gvoždja prenosi drugim, paralelnim putevima transporta, 
poput laktoferina ili NGAL:siderofor:Fe kompleksa. Ove pomoćne mehanizme dopremanja 
gvoždja najviše koriste organi u razvoju, koji zahtevaju najveću količinu gvoždja. Treba 
pomenuti da se različiti mehanizmi transporta gvoždja često preklapaju i medjusobno utiču 
na mehanizme dejstva.  
Lizozomi, u kojima započinje intraćelijski metabolizam NGAL/siderofor/Fe 
kompliksa, imaju nisku pH vrednost, odnosno veću kiselost. Kisela sredina dovodi do 
redukcije gvoždja iz feri (Fe+3) u fero oblik (Fe+2), što je posredovano enzimom 
ferireduktazom. Tokom redukcije dolazi do oslobadjanja gvoždja, pošto siderofor nema 
afinitet za vezivanje fero oblika - Fe2+. (54)  
Na intraćelijski metabolizam gvoždja utiču regulatorni protein gvoždja (iron-
regulatory protein - IRPs), feritin kompleks i enzim hem oksigenaza 1 (HO-1) (39,69) IRPs 
reguliše stepen sinteze feritina i transferinskih receptora, vezivanjem za njihove mRNA. 
Aktivnost IRPs je na prvom mestu regulisana nivoom intraćelijskog gvoždja, ali odredjeni 
uticaj imaju i hipoksija, oksidativni stres, nivo azot oksida i stepen fosforilacije. U 
uslovima zasićenosti gvoždjem, dolazi do vezivanja Fe sa sumporom, navedeni kompleks 
se vezuju sa IRPs i inaktiviše ga. Pošto je regulatorni protein gvoždja neophodan za 
pravilno funkcionisanje mRNA za transferinske receptore, inaktivacija IRPs dovodi do 





smanjenjem unosa Fe u ćeliju. Sa druge strane inaktivnost IRPs-a utiče na povećanu 
aktivnost mRNA za feritin, čime se povećava sinteza feritina i deponovanje gvoždja. (69) 
U uslovima manjka gvoždja u ćelijama, IRPs je aktivan, što utiče na povećanu sintezu 
transferinskih receptora i povećan unos Fe u ćeliju, uz inhibiciju sinteze feritina i 
smanjenje deponovanja cirkulišućeg gvoždja.  
HO–1 je enzim koji katalizuje konverziju hema u biliverdin, čime se oslobadja 
gvoždje i stvaraju žučne boje i ugljen monoksid. (70) Kao odgovor na različite stimuluse 
poput ishemije, iradijacije, dejstva teških metala, različitih citokina ili lekova, dolazi do 
brze aktivacije gena za HO-1, sa povećanom produkcijom HO-1, koji u zahvaćenim 
tkivima ima protektivan efekat. Do sada je najbolje ispitan protektivni efekat HO-1 na 
bubrežno tkivo, tokom akutne bubrežne lezije. Postoje tri mehanizma ovog zaštitnog 
delovanja. Prvi je degradacija endogenog toksina hema, čime se povećava koncentracija 
citoprotektanata u koje spadaju žučne boje, ugljen monoksid i feritin, što predstavalja drugi 
mehanizam zaštite. HO-1 ima i značajno mesto u održanju i zaštiti homeostaze gvoždja, 
čime se održava minimalna količina, hemijski veoma reaktivnog, slobodnog gvoždja. (70) 
HO-1 sprečava preterano preuzimanje Fe od strane ćelija, čime smanjuje opterećenje ćelije 
gvoždjem i njeno oštećenje. (39) Krajni efekat pomenutih mehanizama je vazorelaksacija, 
uz antioksidativni, antiinflamatorni i antiapoptotički efekat. Do povećanog oslobadjanja 
HO-1 u proksimalnim tubulima dolazi tokom akutnog bubrežnog oštećenja u okviru 
različitih bolesti i stanja poput sepse, kardiorenalnog sindroma, akutnog odbacivanja 
transplantata, lečenja cisplatinom, tokom ishemije-reperfuzije i opstrukcije urinarnog trakta. 
(70) Eksperimentalno je dokazano da je tokom ishemije, tretman kompleksom 
NGAL:siderofor:Fe, u malim dozama, praćen povećanjem ekspresije HO–1 u tkivima 
pogodjenim ishemijom. (39) Osim povećanja ekspresije HO-1 enzima, kompleks 
NGAL:siderofor:Fe dostavlja proksimalnim tubulima odgovarajuću količinu Fe, koja je 
neophodna za procese reparacije. (39) Sa druge strane, kompleks odstranjuje višak gvoždja, 
koji nastaje usled povećane aktivnosti HO–1 enzima. (39) Sve ovo zaštitno deluje na 
oštećene tubule i utiče na brži oporavak.  
 
1.3.1.6. Funkcije lipokalina 2 
 
Funkcije NGAL-a su mnogobrojne i veoma kompleksne. Smatra se da su funkcije, 
bar donekle, povezane sa prirodom tkiva od kojeg NGAL potiče. (31) 
 
Transportna funkcija: Osnovna funkcija NGAL-a je transport gvoždja, čime ima 
značajan uticaj na veliki broj bioloških funkcija zavisnih od gvoždja, odnosno homeostazu 
intra i ekstraćelijskog metabolizma. Uloga u metabolizmu gvoždja ima i zaštitni efekat na 
mnoga tkiva. Pošto gvoždje katalizuje konverziju hidrogen-peroksida u slobodne (oksigen) 
radikale, koji su veoma toksični za tkiva, povećana koncentracija ekstraćelijskog gvoždja 
može uzrokovati oštećenja tkiva i organa. (31) Smanjenjem koncentracije ekstracelularnog 
gvoždja, NGAL ima antioksidativno dejstvo, odnosno predstavlja inhibitor ćelijskog stresa. 
(24,31) 






Primarni imunitet, infekcije i inflamacija: Bakteriostatski efekat NGAL-a ima 
veliki značaj za njegovu ulogu u primarnom (urodjenom) imunitetu. 
(22,27,28,30,34,36,51,58,63,71) Zbog porasta cirkulišućeg NGAL-a tokom infektivnih i 
inflamatornih stanja, smatra se reaktantom akutne faze, dok ga neki autori nazivaju i 
citokinom zbog pro-inflamatornog efekta. (22,23,28,37,48,67,72)  
Nakon prodora bakterija u organizam, TLR prepoznaju pojedine molekule 
bakterijskog porekla i dolazi do aktivacije antigen prezentujućih ćelija, poput makrofaga i 
dendritičnih ćelija, u cilju zaštite organizma od infekcije. Ove aktivisane ćelije oslobadjaju 
citokine, posebno interleukine IL-23 i IL-18, koji potom aktiviraju T limfocite, koji dalje 
oslobadjaju IL-17 i IL-22, koji vode povećanom oslobadjanju lipokalina 2 iz granulacija 
neutrofila, kao i njegove povećane sinteze u makrofagima, epitelnim ćelijama i jetri. 
(23,25) U fiziološkim uslovima, bakterijska infekcija predstavlja najčešće stanje u kojem 
dolazi do masivnog oslobadjanja NGAL-a iz aktivisanih neutrofila. (31,49,58) Ekspresija 
NGAL-a je visoko indukovana stimulacijom TLR receptora različitim agonistima, od kojih 
su najznačajniji i najviše proučeni lipopolisaharidi. (73-75) Oslobodjeni NGAL se potom 
vezuje za bakterijske siderofore i onemogućava dopremanje dovoljne količine gvoždja 
bakterijama, čime limitira njihov dalji rast i razvoj. NGAL prvenstveno štiti organizam od 
Gram negativnih bakterija i infekcija mikobakterijama. (24) To potvrdjuju i ispitivanja u 
kojima su miševi bez NGAL-a bili podložniji bakterijskim infekcijama, posebno Gram-
negativnim klicama. (49,58) NGAL je efikasan u odbrani organizma samo protiv bakterija 
koje luče i koriste siderofore za dopremanje gvoždja u ćeliju. Neefikasnost NGAL-a u 
odredjenim infekcijama se objašnjava invazijom bakterija koje ne koriste siderofore ili 
malim afinitetom vezivanja NGAL-a za siderofore, koje ta bakterija luči. (38)  
 
 
Slika 6. Bakteriostatski efekat NGAL-a na primeru infekcije Salmonella typhimurium  
(izvor: Chakraborty et al. Biochim Biophys Acta 2012; 1826: 1: 129-169) 
 
Iako je NGAL otporan na većinu proteaza, nekoliko mikroorganizama se prilagodilo 
da luči proteaze koje razlažu NGAL, čime neutrališu njegove efekte. (26,47,48)  
Osim limitiranja gvoždja bakterijama, NGAL ima i imunomodulatorno dejstvo, time 





lipofilnih medijatora inflamacije. (30) Vezivanjem sa MMP-9 (matriks metaloproteinaza 9) 
NGAL sprečava njegovu degradaciju. MMP-9 ima značajnu ulogu u primarnom imunitetu 
svojim uticajem na migraciju neutrofila. (22) Uz MMP-2 i MMP-8, MMP-9 se nalazi na 
ćelijama imunog sistema, poput monocita, aktivisanih makrofaga i alveolarnih makrofaga i 
neutrofila. Uticajem na različite citokine, mijeloperoksidaze mogu imati pro i 
antiinflamatorne efekte. (76) 
 
Ulogu NGAL-a u zaštiti od infekcija potvrdjuje njegovo prisustvo u organima i 
tkivima koja su često izložena mikroorganizmima, poput traheje, pluća, pljuvačnih žlezda i 
prostate. (49) Nakon kontakta sa bakterijama značajno se povećava ekspresija NGAL-a, 
kao prvi nivo odbrane. (22,30,31,50,55,56) Studijama je dokazan povišen nivo NGAL-a 
tokom septičnih stanja, akutnog septičnog peritonitisa, egzacerbacija hroničnog bronhitisa i 
akutnih urinarnih infekcija. (31,48) Tokom bronhitisa, pro-inflamatorni citokin IL-1β utiče 
na značajno povećanje oslobadjanja i sinteze NGAL-a. (23) Povećana je i aktivnost NGAL-
a u Panet-ćelijama tankog creva, kao i ćelijama koje produkuju sluz u pankreasnim 
kanalićina, bilijarnom stablu i epitelu bronhija. Na ovim mestima NGAL vezuje i odnosi 
različite bakterijske produkte. Ispitivanjima je dokazano da se NGAL ne nalazi u zdravim 
ćelijama kolona, već samo onim zahvaćenim inflamatornim ili tumorskim procesom, 
odnosno na mestima gde je normalna crevna barijera oštećenja, te je omogućen prodor 
intraluminalnih bakterija i njihovih produkata u tkivo creva. (22)  
Osim povećane lokalne ekspresije NGAL-a, tokom infekcije dolazi i do aktivacije 
drugih tkiva u kojima je NGAL prisutan. Unutar četiri sata od početka infekcije, dolazi do 
značajnog povećanja nivoa lipokalina 2, čak 22 puta, uz povećanu ekspresiju lipokalina 2 
na hepatocitima i adipocitima. (23,72,77) Nivo lipokalina 2 dostiže pik nakon 24 časa od 
početka infekcije, a potom dolazi do postepenog pada vrednosti. Osim povećanja 
serumskog nivoa lipokalina 2, tokom sistemskih infekcija i sepsi dolazi i do povećanja 
urinarnog nivoa NGAL-a, zbog otpuštanja iz neutrofila koji se akumuliraju u lumenu 
bubrežnih tubula. (27) Smirivanjem infekcije, sa smanjenjem broja bakterija, dolazi do 
smanjenja nivoa NGAL-a. (78) 
Dosadašnja ispitivanja ukazuju da bi NGAL mogao biti dobar marker za 
razlikovanje bakterijske od virusne infekcije, ali su potrebna dalje ispitivanja. (22)  
Tokom infekcija i septičnih stanja NGAL ima i odredjeni protektivni efekat na 
tkiva. Sprečavanjem razmnožavanja bakterija smanjuje se inflamacija, kao i stepen 
oksidativnog stresa, ćelijske apoptoze i ekspresije proinflamatrnih gena. (67) NGAL čak 
vezuje i neutralizuje neke proinflamatorne produkte bakterija. Ovo zaštitno dejstvo NGAL-
a bi u budućnosti moglo biti iskorišćeno u lečenju infekcija i sepse.  
Poznato je da nivo lipokalina 2 raste u okviru brojnih inflamatornih oboljenja, koja 
nisu direktno povezana sa infekcijom. (22,23,44,50,51,55,67,78,79) Tako su povišene 
vrednosti NGAL-a primećene tokom oboljenja poput pankreatitisa, inflamatornih oboljenja 
creva, meningitisa, miokarditisa, psorijaze i periodontitisa. (24) Tokom inflamacije, NGAL 
se otpušta iz neutrofila, makrofaga i drugih ćelija koje učestvuju u imunom odgovoru. Nije 
sa sigurnošću utvrdjeno da li prevashodno dolazi do porasta apo-NGAL ili holo-NGAL 





Apoptoza ćelija: Jedna od značajnih funkcija NGAL-a je regulacija ćelijske 
apoptoze. Poznat je uticaj gvoždja na razvoj apoptoze, zbog čega je potrebna stroga 
regulacija njegovog intracelularnog nivoa. Posebno je toksična njegova fero Fe2+ forma, 
koja katalizuje reakcije u kojima dolazi do stvaranja visoko reaktivnih hidroksilnih radikala 
koji dovode do ćelijske apoptoze. Promena koncentracije intracelularnog gvoždja ima uticaj 
na razvoj apoptoze u različitim ćelijama. Ulazak apo-NGAL-a ili kompleksa 
NGAL:siderofor, koji za sebe nema vezano Fe, u ćeliji dovodi do deplecije intracelularne 
koncentracije gvoždja, poremećaja odredjenih ćelijskih ciklusa, što dalje vodi apoptozi. 
(22,26,58,65,80) Sa druge strane, opterećenje tkiva gvoždjem takodje može dovesti do 
apoptoze i razvoja fibroze zahvaćenog tkiva. Smanjenjem koncentracije ekstracelularnog 
gvoždja, NGAL sprečava oštećenje tkiva uzrokovano slobodnim radikalima, u čijem 
nastanku Fe ima značajnu ulogu. (31)  
Xu i sar. su in vitro dokazali da NGAL indukuje apoptozu kardiomiocita, čime utiče 
na razvoj kardijalnog popuštanja. (29) U kulturi kadiomiocita su zapazili da NGAL aktivira 
intrizični apoptotični mehanizam, tokom kojeg dolazi do prekida mitohondrijalnih 
membrana, aktivacije kaspaze 3, proteina koji ima značajnu ulogu u apoptozi ćelija. Prekid 
mitohondrijalne membrane dovodi do kondenzacije i fragmentacije nuklearne DNK, što 
takodje vodi ćelijskoj smrti. NGAL može regulisati broj leukocita, indukujući apopotozu 
granulocita i limfocita, nakon receptor-posredovane signalizacije. (22,39,53,77) Značajan 
nivo ekspresije NGAL-a u žlezdanog tkivu dojke i uterusu se povezuje sa nastankom 
tumora ovih organa, pošto NGAL indukcijom apoptoze neutrofila, povećava mogućnost da 
patološki klon preživi i umnoži se.  
Iz navedenog se može zaključiti da lipokalin 2 u organizmu može imati pro-
apoptotičku i anti-apoptotičku aktivnost. Kakav krajnji efekat na preživljavanje ćelija će 
lipokalin 2 imati, najverovatnije zavisi od kompleksnih mehanizama regulacije, koji nisu do 
kraja razjašnjeni.  
 
Gojaznost i insulinska rezistencija: Poznato je da je masno tkivo kompleksan i 
veoma aktivan metabolički i endokrini organ. Adipociti produkuju različite citokine 
(adipokini) koji modifikuju energetski metabolizam i sistemsku insulinsku senzitivnost. 
Adipokini su povezani sa razvojem inflamacije, insulinske rezistencije i autoimuniteta. 
Jedan od značajnih adipokina je lipokalin 2. (29,36,40,49,63,77,81) Deluje kao antagonista 
efektima inflamatornih molekula i utiče na sekreciju drugih adipokina, posebno leptina. 
(49) Lipokalin 2 je visoko indukovan tokom diferencijacije adipocita. (49) Prisutan je 
tokom cele adipogeneze, ali se sekrecija značajno povećava nakon konverzije preadipocita 
u maturisane adipocite. (36,40,77)  
Za procenu uhranjenosti i količine masnog tkiva u organizmu se mogu koristiti 
različite metode. Na prvom mestu se nalazi merenje telesne mase, koje ne daje pouzdane 
podatke o stepenu uhranjenosti, obzirom na značajne razlike u visini i telesnom sastavu 
osoba. Indeks telesne mase BMI (Body mass index) nešto bolje ukazuje na stepen 
uhranjenosti, obzirom da i telesna visina ima uticaja na njegove vrednosti. Na osnovu 
vrednosti BMI, osobe se mogu podeliti u jednu od sledećih kategorija: 
- pothranjeni – BMI ≤ 18,5 kg/m2, 





- previše uhranjeni – BMI 25 – 29,9 kg/m2, 
- gojazni – BMI ≥ 30 kg/m2.  
Kod bolesnika sa oboljenjem bubrega i prisustvom proteinurije dolazi do 
nakupljanja tečnosti u organizmu, čime se značajno menja njegov sastav. Ovi bolesnici su 
samo jedan od primera poremećene telesne kompozicije, gde BMI ne daje adekvatan 
podatak o stepenu uhranjenosti osobe. Poznato je da i gustina koštane mase i kvalitet 
mišića donekle utiču na telesnu masu i samim tim menjaju telesni sastav. Postoji nekoliko 
metoda odredjivanja telesne kompozicije. Metoda analize bioelektričnom impedancom 
(BIA) je široko rasprostranjena, kako u odredjivanju masne mase i stepena uhranjenosti 
osobe, tako i za odredjivanje stepena hidracije organizma. (82,83) BIA je brza, 
neinvazivna, bezbolna i relativno jeftina metoda procene telesnog sastava. Električna struja 
male jačine (oko 50 kHz, 500 mA), se propušta kroz telo ispitanika, a BIA analizatorom se 
meri otpor tkiva toku struje kroz njega (bioimpedanca). Tečnost u mišićima i drugim 
telesnim tkivima lako provodi električnu struju, dok masno tkivo pravi otpor protoku 
električne struje. Bezmasno tkivo ima veću količinu vode i elektrolita u odnosu na masno 
tkivo, te ono pravi mali otpor i ima veliku provodljivost, a masno tkivo pravi veliki otpor i 
ima malu provodljivost električne struje. Što su otpor, odnosno impedanca veći i količina 
masnog tkiva je veća. (82-84) 
Na vrednosti BIA očitavanja imaju uticaja okolina, etnička pripadnost, faza 
menstrualnog ciklusa i zdravstveno stanje ispitanika, odnosno postojanje odredjenih 
oboljenja. Izraženi edemi ekstremiteta koji se vidjaju tokom nefrotskog sindroma, srčanog 
popuštanja, jetrene ciroze, hipoalbuminemije ili limfedema mogu značajno uticati na BIA 
očitavanja. (82) Zbog ovoga se smatra da BIA najveću specifičnost i senzitivnost ima kod 
zdravih, euvolemičnih osoba.   
Na osnovu dobijene vrednosti procenta telesne masti, osobe se, prema NIH/WHO 
BMI preporukama, svrstavaju u jednu od sledećih grupa (85): 
- žene:  
• 20 – 40 godina: mala količina masti – < 21%, normalna količina masti – 21-33%,  
                                velika količina masti – 33-39%, gojazne - > 39%,   
• 41 – 60 godina: mala količina masti – < 23%, normalna količina masti – 23-35%,  
                                      velika količina masti – 35-40%, gojazne - > 40%,   
• 61 – 79 godina: mala količina masti – < 24%, normalna količina masti – 24-36%,                                     
                                      velika količina masti – 36-42%, gojazne - > 42%,   
- muškarci:  
• 20 – 40 godina: mala količina masti – < 8%, normalna količina masti – 8-19%,                 
                          velika količina masti – 19-25%, gojazni - > 25%,   
• 41 – 60 godina: mala količina masti – < 11%, normalna količina masti – 11-22%,    
                                     velika količina masti – 22-27%, gojazni - > 27%,   
• 61 – 79 godina: mala količina masti – < 13%, normalna količina masti – 13-25%,  
                                     velika količina masti – 25-30%, gojazni - > 30%.  
 







Slika 7. Raspon telesne mase kod odraslih osoba 
 
Ekspresija NGAL-a, kao i mRNA za NGAL su značajno povišeni u masnom tkivu i 
jetri gojaznih osoba. (24,36,40,49,77) Primećen je i povišen plazmatski nivo NGAL-a, koji 
korelira sa stepenom gojaznosti, indeksom telesne mase (BMI), nivoom triglicerida i 
holesterola, zbog čega se smatra da NGAL ima ulogu u razvoju gojaznosti. (77,81,86) 
Catalán i sar. u svom ispitivanju nisu zapazili povišen serumski nivo samog NGAL-a, već 
kompleksa NGAL-MMP-9. (36)  
U adipocitima, NGAL utiče na ćelijske mehanizme zavisne od gvoždja, koji 
podstiču razvoj insulinske rezistencije. Lipokalin 2 modifikuje inflamatorni odgovor u 
masnom tkivu i aktiviše metabolički put 12-lipooksigenaze, čime stimuliše adipocite na 
sekreciju TNF-α. Ovo dovodi do lokalne inflamacije, poremećaja homeostaze energije na 
lokalnom nivou i razvoja insulinske rezistencije. (40) TNF-α može i direktno, nezavisno od 
NGAL-a, oštetiti insulinsku signalizaciju u ćeliji. Kao i drugi agensi koji stimulišu 
insulinsku rezistenciju, poput kortikosteroida, TNF-α indukuje ekspresiju lipokalina 2, što 
dalje stimuliše adipocite na sekreciju dodatnog TNF- α. (77) Osim TNF-α i drugi citokini 
koji se oslobadjaju u masnom tkivu gojaznih osoba mogu podstaći povećano oslobadjanje 
NGAL-a. (49,77,86) 
Povišene vrednosti insulina povećavaju vrednosti cirkulišućeg NGAL-a. (24) 
Hiperglikemija takodje dovodi do povećane ekspresije lipokalina 2 u adipocitima, a sa 
druge strane smanjuje insulinsku senzitivnost. Dokazana je pozitivna korelacija izmedju 
lipokalina 2 i vrednosti glukoze našte, ali i pozitivna korelacija sa parametrom akutne faze, 
C reaktivnim proteinom, što samo dodatno potvrdjuje povezanost inflamacije sa razvojem 
insulinske rezistencije i dijabetesa. (40) Smanjenje lipokalina 2 u kulturi adipocita 
poboljšava insulinsku senzitivnost. (77) Dopremanje gvoždja masnom tkivu putem 
NGAL:siderofor:Fe kompleksa, takodje doprinosi razvoju dijabetesa zbog direktnog 
uticaja gvoždja na povećanu lipolizu u adipocitima. Poznato je da akumulacija gvoždja 
predstavlja samostalni faktor rizika za nastanak dijabetesa. (77) Sve ovo povećava 





faktorom rizika, što potvrdjuju i in vitro ispitivanja u kojima endogeni lipokalin 2 uzrokuje 
insulinsku rezistenciju u kulturi hepatocita. (40,63,77,81,87) Trudnice sa gestacijskim 
dijabetesom imaju značajno veće vrednosti NGAL-a u odnosu na zdrave trudnice. (24) 
 
Maligniteti: Ekspresija NGAL-a je značajno povećana tokom tumora različitih 
solidnih organa i hematoloških maligniteta. (22,24,26,30,38,50,85-87) U digestivnom 
traktu je povezan sa razvojem karcinomom pankreasa, jednjaka, kolona i rektuma. 
(22,24,30,34,38) Povišen je kod tumora respiratornog trakta, posebno pluća. (22,24,30,34) 
Takodje se pominje povezanost na tumorima štitne žlezde i reproduktivnih organa, posebno 
jajnika, dojke, endometrijuma i prostate. (22,24,30,34,38) Povišena ekspresija je primećena 
i kod malignih tumora kože i uroepitela. (24,30) Od hematoloških tumora, najznačajnija je 
povezanost sa leukemijama. (22,38) Osim malignih oboljenja, primećena je povećana 
ekspresija lipokalina 2 kod adenoma crevnog epitela.  
Povišen nivo NGAL-a pogoduje nastanku tumorskog procesa i njegovoj progresiji. 
(22) Vrednost NGAL-a koreliše sa karakteristikama tumora i prognozom oboljenja, 
odnosno često ukazuju na lošiju prognozu oboljenja. (22,38) Smatra se da NGAL svoj 
proonkogeni efekat iskazuje smanjenjem apoptoze malignih ćelija. (23) Indukcijom 
apoptoze neutrofila, povećava se mogućnost preživljavanja patološkog klona ćelija. 
Značajan je i efekat NGAL-a na MMP-9, odnosno sprečavanje njegove degradacije, 
obzirom da je MMP-9 povezan sa procesima tumorske invazije tkiva, angiogeneze i 
povećanjem metastatskog potencijala malignih ćelija. (22,23,73) Sa druge strane, 
smanjenjem količine ekstracelularnog gvoždja, koje je neophodno za rast i razmnožavanje 
tumorskih ćelija, NGAL usporava progresiju oboljenja. (38) Zbog postojanja ovog dvojnog 
dejstva NGAL-a, potrebna su dalja ispitivanja njegovih efekata i mogućnosti upotrebe u 
ovom polju medicine.  
 
Proliferacija i diferencijacija ćelija: Gvoždje, a samim tim i NGAL, su veoma 
bitni za proliferaciju i diferencijaciju različitih ćelija. (28,30,38) Tokom organogeneze, 
NGAL ima ulogu već u fazi implantacije embriona, ali i kasnije pri porodjaju. (72) 
Njegova značajna ekspresija je uočena u ćelijama epidermisa od 20. do 24. gestacijske 
nedelje. (23) Za ovaj rad posebnu važnost ima uloga NGAL-a u organogenezi bubrega. 
(28,31,38,51,58,65,71,72,88) Jedan od najznačajnijih dogadjaja tokom razvoja bubrega je 
diferencijacija epitelnih ćelija i formiranje tubula iz neepitelnih mezenhimalnih ćelija. Ova 
transformacija progenitornih ćelija u epitelne tubule je kontrolisana faktorom koji luči 
ureteralni pupoljak. Ispitivanjima je dokazano da je ovaj faktor NGAL:siderofor:Fe 
kompleks. (24,39,54) NGAL deluje kao promoter strukturalne diferencijacije i formiranja 
bubrežnih epitelnih ćelija. Tokom formiranja epitelnih ćelija u primordijalnom bubregu, 
NGAL ćelijama dostavlja neophodno gvoždje, čime indukuje diferencijaciju epitelnih 
ćelija. (26,28,38) Intraćelijsko gvoždje reguliše mnogobrojne gene, uključujući i neke koji 
nisu direktno uključeni u metabolizam gvoždja. Aktivacijom gena dolazi do stvaranja 
jedinjenja koja stimulišu mezenhimalne ćelije da postanu epitelne. (54) In vitro, dodavanje 
prečišćenog NGAL-a mezenhimalnim progenitornim ćelijama, dovodi do njihove 
proliferacije, sa daljom diferencijacijom i stvaranjem formacija poput nefrona, u kojima se 





Dopremanje gvoždja nije jedini mehanizam kojim NGAL reguliše razvoj bubrega. Efekti 
su prisutni i pri koncentracijama NGAL-a koje su manje od potrebnih za transport gvoždja. 
(28) Veruje se da NGAL deluje i aktivacijom klasičnih faktora rasta. (28) Treba pomenuti 
da NGAL nije jedini regulator organogeneze bubrega, obzirom da i u slučajevima 
nedostatka NGAL-a, dolazi do formiranja bubrega. Nefrogenezu regulišu i retinoidna 
kiselina, angiotenzin II i faktori rasta poput fibroblastnog faktora rasta (FGF – fibroblast 
growth factor) i neurotrofnog faktora rasta izvedenog iz glijalnih ćelija. U toku su i 
ispitivanja funkcije različitih proteoma u regulaciji organogeneze bubrega. (90) 
NGAL svoje efekte na razvoj bubrega iskazuje u početnim fazama organogeneze, 
kada prisustvo transferina nije potrebno. U kasnijim stadijumima razvoja, dopremanje 
gvoždja se u potpunosti oslanja na transferin. (54) Transferin stimuliše determinisane, 
metanefričke mezenhimalne ćelije da završe svoj razvoj. (54) Ovaj efekat transferina nije 
moguć bez primarne stimulacije progenitornih ćelija NGAL-om. I u kasnijim stadijumima 
je NGAL dostupan mezenhimalnim ćelijama, posebno u slučaju odsustva transferina, ali 
NGAL ne može završiti transformaciju mezenhimalnih u epitelne ćelije, bez njegovog 
prisustva. (54) U kasnijim fazama razvoja bubrega, transferin doprema gvoždje iz 
cirkulacije, a NGAL reguliše lokalni transfer Fe izmedju bubrežnih ćelija. Unos gvoždja u 
ćeliju, njegovo subcelularno kretanje i krajnja destinacija u ćeliji, se razlikuju u zavisnosti 
da li je dostavljeno transferinom ili NGAL-om. (54) Osim na bubreg u razvoju, NGAL ima 
odredjen efekat proliferacije, posebno tubulskih ćelija i u bubregu odrasle osobe. (28,58)  
  
Razvoj anemije: NGAL ima uticaja na produkciju eritrocita u kosnoj srži. Indukuje 
apoptozu progenitornih ćelija eritrocita i inhibiše diferencijaciju proeritroblasta. (53) Pod 
uticajem različitih citokina, ekspresija NGAL-a se tokom akutne anemije smanjuje u 
koštanoj srži i slezini, gde su progenitorne ćelije eritrocita dominantno lokalizovane. 
Anemija koja se javlja u hroničnim oboljenjima, poput hronične inflamacije, hronične 
bubrežne inusificijencije ili maligniteta, je delimično uzrokovana povećanim nivoom 
NGAL-a, poreklom iz neutrofila, bubrežnih tubulskih ili malignih ćelija. (53) 
 
Ostalo: NGAL ima odredjenu ulogu u zarastanju rana, sa jedne strane zbog 
modifikacije inflamatornog odgovora, a sa druge zbog stabilizacije MMP-9. (24) Pominju 
se povišene vrednosti NGAL-a tokom preeklampsije, ali tačna uloga tokom ovog oboljenja 
još uvek nije potpuno razjašnjena. (24) 
 
1.3.1.7. Regulacija ekspresije lipokalina 2 
 
U fiziološkim uslovima, biološke tečnosti sadrže veoma malu količinu NGAL-a. Još 
uvek nije jasno definisan normalan nivo NGAL-a u serumu i urinu. Za sada se možemo 
osloniti na njegove vrednosti izmerene kod zdravih osoba, korišćenih kao kontrolne grupe u 
različitim ispitivanjima. Prema objavljenim podacima, kod zdravih osoba se mogu 
očekivati vrednosti NGAL-a u serumu u rasponu od 7,5 – 100 ng/ml. (16,19,44-
46,65,73,80,91-98) U ispitivanjima na bolesnicima kod kojih nije prisutno bubrežno 
oboljenje, poput gojaznih osoba, obolelih od policistične bolesti ovarijuma ili kardioloških 





bolesnika sa bubrežnim oboljenjima, poput akutne bubrežne lezije, hronične bubrežne 
insuficijencije ili glomerulonefritisa, dobijene vrednosti NGAL-a u serumu značajno rastu, 
te se nalaze u rasponu od 10 – 950 ng/ml. (16,19,45,46,73,80,91,96,97) 
NGAL u sistemskoj cirkulaciji potiče od aktivisanih neutrofila, makrofaga i drugih 
imunih ćelija, kao i niske aktivnosti u jetri, slezini i bubrezima. Poluživot lipokalina 2 u 
cirkulaciji je relativno kratak, za monomere iznosi 10 minuta, a za dimere 20 minuta. 
(23,46) Bubrežni klirens je najznačajniji faktor regulacije nivoa NGAL-a. (23)  
Prema do sada objavljenim podacima, očekivani nivo NGAL-a u urinu, u 
fiziološkim uslovima, takodje nije jasno definisan. Prema izmerenim vrednostima kod 
zdravih kontrola tokom različitih ispitivanja, mogu se očekivati koncentracije od 1 - 20 
ng/ml NGAL-a u urinu. U sličnom obimu se nalaze i koncentracije NGAL-a dobijene kod 
bolesnika bez oboljenja bubrega. (19,47,65,73,79,80,97-103) U studijama na bubrežnim 
bolesnicima, u okviru bubrežne insuficijencije ili glomerulonefritisa, nivoi NGAL-a u urinu 
su značajno veći i kreću se u rasponu od 4 – 5320 ng/ml. (19,30,47,73,79,80,91,97,99-103) 
 
Produkcija NGAL-a je značajno povećana u različitim ćelijama u okviru 
inflamacije, ishemije ili neoplastične transformacije, kao i tokom povećanog oksidativnog 
stresa. (41)  
Različita oboljenja i stanja u organizmu dovode do povećanja lokalnih ili sistemskih 
koncentracije NGAL-a. Medju oboljenjima, na prvom mestu se nalaze infektivna i septična 
oboljenja, kao što je već pomenuto. Takodje je opisan porast NGAL-a tokom različitih 
neoplastičnih procesa. Veoma veliki značaj, posebno za ovaj rad ima povećana ekspresija 
NGAL-a tokom različitih oboljenja bubrega, koja će kasnije biti detaljnije obradjena. Od 
drugih oboljenja, potrebno je pomenuti uticaj višegodišnje arterijske hipertenzije i anemije 
na nivo NGAL-a. (48,57,97) Uticaj na serumski nivo NGAL-a ima stanje hipoksije. (41,48) 
Pojedine operacije, posebno kardiohirurške su praćene povećanim koncentracijama NGAL-
a, najverovatnije usled razvoja postoperativne bubrežne lezije. Ekspresija NGAL-a je 
povišena u ćelijama koje su u procesu involucije, poput ćelija uterusa u postpartalnoj fazi ili 
žlezdanim ćelijama dojki u fazi prestanka laktacije.   
Različiti citokini, hormoni, faktori rasta, vitamini, minerali i lekovi mogu uticati na 
nivo NGAL-a. Proinflamatorni citokini stimulišu ekspresiju gena za NGAL, uz povećanje 
mRNA NGAL i produkcije samog polipeptida. Stimulatorni efekat na sekreciju NGAL-a je 
dokazan za interleukine 1α (IL-1 α) i 1β (IL-1 β), faktor nekroze tumora (TNF-α Tumor 
necrosis factor α) i interferon γ. (24,25,31,34,36,40,63,77,81,87) Indukcija sinteze je dozno 
i vremenski zavisna. (23,34,40) Osim samog NGAL-a, primećen je i uticaj IL-a i 
interferona γ na povećanu ekspresiju njegovog receptora. (34,40) Bakterijska stimulacija 
TLR4 i TLR9 signalnih puteva dovodi do povećane ekspresije mRNA za NGAL u crevnim 
kriptama, što ukazuje na uticaj NGAL-a na regulaciju intraluminalne mikroflore. (104) 
Lipopolisaharidi intenzivno stimulišu ekspresiju NGAL-a na ćelijama krvi, adipocitima i 
hepatocitima, stimulacijom TLR. (36) Različiti drugi endotoksini i bakterijske komponente 
takodje utiču na nivo NGAL-a tokom infekcija i inflamacija. (87) 
Medju faktorima rasta je potrebno istaći uticaj transformišućeg faktora rasta β1 
(TGF-β1 transforming growth factor β1), koji stimuliše produkciju NGAL-a, ali ne utiče na 





Tabela 1. Uticaj različitih faktora na ekspresiju NGAL-a. 
FAKTOR EFEKAT NA NGAL 
Citokini 
IL-1 α ↑ 
IL-1 β ↑ 
IL-17 ↑ 
IL-22 ↑ 
TNF- α ↑ 

















Lipoteikoična kiselina (zid Gram + bakterija) ↑ 
Peptidoglikan (zid Gram + bakterija) ↑ 
Legenda: ↑ - povećava ekspresiju, ↔ - nema značajan efekat na ekspresiju, ↑/↓ - efekat zavisi od dodatnih 
uslova sredine. IL – interleukin, TNF – faktor nekroze tumora (tumor necrosis factor), TGF - Transformišući 
faktor rasta (Transforming growth factor), GM-CSF - Stimulišući faktor granulocitno monocitne kolonije – 
(Granulocyte macrophage colony-stimulating factor), bFGF - Osnovni fibroblastni faktor rasta (Basic 
fibroblast growth factor), IGF 1 - Insulinu sličan faktor rasta 1 (Insulin-like growth factor 1), EGF - 
Epidarmalni faktor rasta (Epidermal growth factor) 
 
Smatra se da je C3 komponenta komplementa negativan regulator ekspresije 
NGAL-a. (23) Medju lekovima koji utiču na koncentraciju NGAL-a najznačajniji je efekat 
deksametazona, koji povećava nivo cirkulišućeg NGAL-a, kao i primena insulina i 
kalcijuma. (23,24,36,77,81) Terapija ACE inhibitorima smanjuje koncentraciju NGAL-a, 
kao i primena sartana. (52,105) Na nivo NGAL-a takodje može uticati upotreba različitih 
droga, poput metamfetamina i fenciklidina i alkohola. (23) 
 
1.4. LIPOKALIN 2 U BUBREŽNIM OBOLJENJIMA 
 
1.4.1. METABOLIZAM LIPOKALINA 2 I GVOŽDJA U BUBREZIMA 
 
Biološke tečnosti organizma u normalnim uslovima sadrže veoma male količine 
NGAL-a i kompleksa NGAL:siderofor:Fe, kao što je navedeno u prethodnom poglavlju. 
Imunohistohemijska ispitivanja su dokazala prisutnost NGAL-a u epitelnim ćelijama 
proksimalnih i distalnih tubula zdravih i oštećenih bubrega, dok je ekspresija u ostalim 
delovima bubrega mala, ali je bitno istaći da je NGAL prisutan i u mezangijalnim ćelijama 





molekulske mase i pozitivnog naelektrisanja. (31,48,58,65,89,97) Smatra se da se dnevno 
profiltrira 3,4 – 4 mg NGAL-a. Ova količina se skoro sasvim resorbuje u proksimalnim 
tubulima. Tubulski transport je omogućen vezivanjem NGAL-a za membranski receptor 
megalin- kubulin, koji se nalazi na četkastoj površini tubularnih ćelija. (30,31,65) Nakon 
vezivanja, NGAL se procesom endocitoze unosi u ćelije tubula. U lumenu zaostaje oko 0,1 
- 0,2 % filtriranog NGAL-a. (89) Reapsorbovani NGAL se vraća u cirkulaciju ili u 
ćelijskim lizozomima dolazi do njegove degradacija i fragmentacije. (65) Ispitivanjima na 
glodarima sa radioaktivnim jodom (I131), primećeno je da postoje dve faze u ekskreciji 
lipokalina 2. Prva faza se javlja unutar sat vremena od infuzije radioaktivnog joda, tokom 
koje dolazi do brze ekskrecije monomernih formi lipokalina 2. Tokom druge faze dolazi do 
ujednačene ekskrecije monomernih i dimernih formi lipokalina 2. (23) 
Deo NGAL-a koji se izlučuje urinom je poreklom od serumskog NGAL-a 
(sNGAL), koji nakon filtracije nije resorbovan u tubulima. Drugi deo potiče od povećanog 
oslobadjanja iz neutrofila i epitela mokraćnih puteva, uključujući i epitel mokraćne bešike, 
tokom različitih patoloških procesa u bubrezima. (65)  
Do povećanja NGAL-a u urinu (uNGAL) dolazi različitim patološkim 
mehanizmima, u stanjima kada nivo filtriranog NGAL-a prevazilazi kapacitet reapsorpcije 
u proksimalnim tubulima ili pri povećanoj sintezi u bubrežnim tubulima. (24) Oštećenja 
glomerularne bazalne membrane omogućavaju prolazak veće količine serumskih proteina, 
uključujući i NGAL-a, što povećava njegovu koncentraciju u primarnom urinu. 
Poremećena reapsorpcija na nivou proksimalnih tubula dozvoljava da veća količina 
filtriranog NGAL-a zaobidje reapsorpciju i izgubi se urinom. (48) Oštećene tubulske ćelije 
nisu u mogućnosti da resorbuju adekvatnu količinu filtriranih proteina. Sa druge strane, 
dolazi do smanjenja aktivnosti kompleksa kubulin-megalin, sa smanjenjem procesa 
endocitoze. (58,65) U uslovima obilne protienurije dolazi do prezasićenja ovog 
transportnog sistema, jer je kompleks kubulin-megalin nespecifični transportni sistem, koji 
osim NGAL-a, transportuje albumine, ostale lipokaline i druge proteine. Pri velikim 
proteinskim gubicima urinom, dolazi do kompeticije NGAL-a sa drugim proteinima za 
megalinske receptore, koji postaju pezasićeni. (58,65) 
Drugi mehanizam porasta NGAL-a u urinu je povećana sinteza NGAL-a, od strane 
epitelnih ćelija proksimalnih tubula, kao odgovor na štetne stimuluse poput ishemije, 
infekcije ili dejstvo toksina. (48) Sintetisani NGAL se luči u lumen tubula i gubi urinom. 
(53,89) Proksimalni tubuli su mesto najveće sinteze NGAL-a tokom bubrežne lezije. U 
novije vreme je dokazana značajna uloga ćelija ascedentnog kraka Henlejeve petlje i 
sabirnih kanalića u sintezi NGAL-a. (27,28,31,33,48,51,52,58) Posebno se izdvajaju alfa 
umetnute ćelije (alfa intercalated cells A-ICs), koje su lokalizovane u sabirnim kanalićima 
bubrega, gde sekretuju NGAL u prisustvu bakterijske infekcije. (78) Transkripcija NGAL 
je indukovana aktivacijom TLR 4 na A-ICs ćelijama. (78) Alfa umetnute ćelije su visoko 
specijalizovane ćelije, čija je primarna funkcija održavanje acidobazne homeostaze. 
Sposobne su da detektuju urinarnu infekciju čak i kada je ona ograničena samo na 
mokraćnu bešiku, što ukazuje da su najverovatnije prisutne i u epitelu mokraćne bešike i 
uretera. U nešto manjoj meri, produkcija NGAL-a je povećana u epitelu sabirnih 





makrofagi, donešeni sistemskom cirkulacijom na mesto ćelijskog stresa. (48,65) Na porast 
NGAL-a utiče i razvoj glomerularne lezije. (27) 
Gvoždje ima značajan uticaj na razvoj bubrežnog oštećenja. Primećeno je povećanje 
količine gvoždja u tkivu i urinu, tokom bubrežne lezije. Jedna od najranijih disfunkcija koja 
se kod ljudi javlja tokom oštećenja bubrega, ali i drugih organa poput srca ili jetre, jesu 
promene u metabolizmu gvoždja. (39,65) Nevezano gvoždje katalizuje konverziju hidrogen 
peroksida (H2O2) u hidrogene jone (OH-), koji su visoko reaktivni i deluju na mnoge 
molekule, uključujući lipide, nukleotide i molekule DNK. (39) Opterećenje životinja 
gvoždjem pogoršava bubrežno oštećenje, dok ga smanjenje gvoždja helatorima, ublažava. I 
prisustvo povećane količine transferina u tubulima, koje se javlja usled glomerulske 
disfunkcije i prolaska transferina u urin, dovodi do oštećenja tubulskih ćelija. (65) NGAL 
povećava rezistenciju oštećenih tubulskih ćelija na apoptozu. Ovaj efekat je direktno 
povezan sa dopremanjem gvoždja tubulskim ćelijama od strane kompleksa 
NGAL:siderofor:Fe. (51,106,107) Samo holo NGAL ima zaštitni efekat, dok apo NGAL, 
naprotiv ima proapoptotičko dejstvo, jer iznošenje gvoždja iz ćelije vodi ka njenoj smrti. 
(28,58) NGAL:siderofor kompleks je tokom akutne bubrežne lezije u mogućnosti da 
preusmeri gvoždje iz drugih organa, poput jetre ili slezine u oštećene bubrege. (28,58) 
Povećana količina gvoždja u urinu takodje potencira razvoj urinarnih infekcija. (65)  
 
1.4.2. INFLAMACIJA, PRIMARNI IMUNITET I LIPOKALIN 2 U BUBREŽNIM 
OBOLJENJIMA 
 
Primarno oštećenje tokom glomerulonefritisa je u najvećem broju slučajeva 
izazvano imunološkim činiocima, a u manjem broju genetskim, metaboličkim ili 
ishemijsko/toksičnim lezijama. Obično se radi o humoralnom imunom odgovoru sa 
formiranjem antigen-antitelo kompleksa, dok je ćelijski imunitet retko uzrok primarnog 
glomerularnog oštećenja, ali zauzima značajnu ulogu u inflamatornom odgovoru koji se 
javlja nakon primarne lezije. Antitela u glomerulusima reaguju sa in situ prisutnim 
antigenima, uz lokalno stvaranje kompleksa ili dolazi do odlaganja u bubrezima 
preformiranih antigen-antitelo kompleksa, koji se cirkulacijom dopremaju do glomerulusa. 
Tokom ćelijski posredovane imune reakcije, infiltrisane T ćelije oštećuju bubrežno tkivo 
direktnom citotoksičnošću i sekrecijom citokina ili indirektno, aktivacijom makrofaga. (14) 
Bez obzira na primarnu leziju, kao odgovor na oštećenje, dolazi do razvoja inflamacije. 
Različiti pro-inflamatorni stimulusi, dovode do značajne stimulacije transkripcije mRNA za 
NGAL i povećanja sinteze samog glikoproteina. (23) U eksperimentalnom modelu lupus 
nefritisa, nakon izlaganja anti-dsDNA antitelima, NGAL-knockout miševi imaju manje 
bubrežno oštećenje i manju aktivnost gena vezanih za apoptozu. (72) Ovo ukazuje da 
NGAL-a može imati značajnu ulogu u nastanku sekundarnog glomerulonefritisa.   
Postoji sve više dokaza o ulozi primarnog imuniteta u nastanku i razvoju bubrežnih 
oboljenja. Aktivacija Toll-like receptora se povezuje sa razvojem autoimunih oboljenja u 
bubrezima. (2,108) Dokazano je da, osim infektivnih, postoje i endogeni molekuli, koji 
mogu stimulisati TLR, dovesti do aktivacije imunog sistema i razvoja sterilne inflamacije. 
Oni se nalaze u cirkulaciji ili se ovi preformirani agonisti TLR mogu osloboditi tokom 





stimulišu TLR su anti-dsDNA, fibrinogen, adenozin, biglikani, kristali mokraćne kiseline i 
drugi. (108) U bubrezima obolelih od lupus nefritisa, Lu i sar. su dokazali povišen nivo 
TLR-9 i NGAL-a (32), a Machida i sar. su našli povećanu ekspresiju TLR-9 na oštećenim 
podocitima glomerulusa. (109) Ova pojava je reverzibilna i ekspresija TLR-9 se smanjuje 
kod bolesnika u remisiji. Nakon vezivanja odgovarajućeg agoniste za TLR, oni aktiviraju 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - nuklearni faktor za 
kapa-laki-lanac pojačivač odgovora aktiviranih B ćelija), proteinski kompleks koji u 
ćelijskom jedru reguliše transkripciju DNA i dovodi do produkcije inflamatornih citokina 
poput TNF-α, IL-6 i interferona γ. On takodje reguliše i sintezu NGAL-a i MMP-9, čime 
se objašnjava povećanje njihovog nivoa nakon stimulacije TLR. (32,109) I drugi agensi 
poput IL-1β i TNF-α, dovode do aktivacije NF-κB. (14,23,110) Povećan prolazak proteina 
kroz tubularne ćelije takodje dovodi do aktivacije NF-κB u njima. (14) Chakraborty i sar. u 
svom radu navode da NGAL deluje po principu negativne povretne sprege i dovodi do 
smanjenja ekspresije NF-κB, čime smanjuje dalju transkripciju gena za citokine. (23)  
Tokom inflamacije u bubrezima dolazi do aktivacije sistema komplementa, koji 
može direktno oštetiti glomerularne ćelije ili stimulisati sekreciju citokina. Oštećenje 
epitelnih ćelija dovodi do aktivacije kaskade komplementa, sa posledičnom apoptozom 
ćelija. C3 komponenta komplementa se smatra negativnim regulatorom ekspresije NGAL-
a. (23)  
Infiltracija leukocita, na prvom mestu neutrofila, kao i interakcija izmedju leukocita 
i endotela, su veoma značajni za progresiju inflamacije tokom glomerulonefritisa. 
Degranulacijom granulocita se oslobadja preformirani NGAL iz sekundarnih granula. 
Poznato je da NGAL može regulisati broj leukocita, indukujući apopotozu granulocita i 
limfocita, a apoptoza neutrofila predstavlja snažan anti-inflamatorni signal za ostale ćelije 
imunog sistema. (22,39,53,77) Za razvoj glomerulonefritisa je posebno značajna 
infiltracija makrofaga i T limfocita, do čega dolazi usled uticaja različitih citokina i 
hemoatraktanata, medju kojima se nalazi i NGAL. (24) T ćelije se smatraju ključnim 
ćelijama za razvoj većine glomerulonefritisa. U zavisnosti u kakvom citokinskom 
okruženju se nalaze, T limfociti se diferenciraju u podtipove, koji imaju različite uloge u 
daljem procesu. (2) Pod uticajem transformišućeg faktora rasta TGF-β, nastaju regulišući 
TREG limfociti, koji izlučuju TGF-β i IL-10 i za koje se smatra da vode smanjenju imunog 
odgovora. NGAL pospešuje ekspanziju T regulatnornih ćelija. (33) Pod uticajem IL-12 
nastaje Th1 podtip T limfocita, koji stvara interferon γ i TNF-α i promoviše dalje oštećenje 
bubrega. Smatra se da Th1 ćelije imaju značajnu ulogu u razvoju krescentnih i 
proliferativnih formi glomerulonefritisa. (14) U prisustvu veće koncentracije IL-2, IL-4 i 
IL-13 nastaje Th2 podtip T ćelija, koji uzrokuje humoralni tip inflamatorne reakcije. 
Tokom glomerulonefritisa je dominantan Th17 tip T limfocita, koji dovodi do povećanja 
nivoa IL-9, IL-17A, IL-21, IL-22, TNF-α i nakupljanja polimorfonukleara, a IL-17 
povećava nivo NGAL-a. (23) Poremećaj funkcije T ćelija se nalazi u osnovi disfunkcije 
glomerularnih podocita, što je ključni momenat u razvoju glomerulonefritisa minimalnih 
promena. (14) 
Makrofagi imaju mnogobrojne funkcije tokom razvoja glomerulonefritisa. Oni 
stvaraju citokine poput TNF-α i interleukina, otpuštaju hemoatraktante za leukocite i 





glomerulusa i uzrokuju apoptozu ćelija. Takodje utiču i kontrolišu procese reparacije i 
fibroze intersticijuma, putem citokina, faktora rasta i metaloproteinaza. (2,110) Makrofagna 
infiltracija bubrega tokom glomerulonefritisa je povezana sa razvojem rane inflamacije, 
patogenezom arterionefroskleroze i povećane intersticijalne fibroze. (87) Aktivisani 
makrofagi takodje dovode i do povećanja ekspresije NGAL-a, kako na samim 
makrofagima, tako i na mezangijalnim ćelijama glomerula. (23) Smatra se da lipokalin 2 
dovodi do deaktivacije makrofaga, čime se smanjuje produkcija proinflamatornih citokina i 
ublažava rani inflamatorni odgovor. (111) Osim deaktivacije, NGAL indukuje apoptozu 
lokalnih makrofaga, čime smanjuje njihove gore pomenute efekte. (73)  
Mezangijalne ćelije takodje mogu produkovati NGAL, kao odgovor na inflamatorni 
stimulus, što je dokazano in vitro ispitivanjima na kulturama mezangijalnih ćelija, u kojima 
je dodatak anti dsDNA antitela rezultovao povećanom produkcijom NGAL-a. (56,71,87)  
Tokom razvoja inflamatornog procesa u bubrezima dolazi do oslobadjanja velikog 
broja faktora rasta i citokina. Bubrezi su značajno mesto nastanka i delovanja 
transformišućeg faktora rasta TGF-β. Receptori za TGF-β, kao i aktivan molekul su 
dokazani u svim bubrežnim ćelijama, uključujući glomeruluse i proksimalne tubule. Ima 
značajnu ulogu u promenama mezangijuma tokom glomerulonefritisa, time što reguliše 
produkciju ekstracelularnog matriksa, stimulišući mezangijalne i epitelne ćelije na 
povećanu sintezu proteina ekstracelularnog matriksa, uključujući proteoglikane, 
fibrinonektin, kolagen tipa IV i laminin. (14,110) TGF-β stimuliše i tkivnu produkciju 
inhibitora metaloproteinaza. Sa druge strane TGF-β inhibiše sintezu kolagenaza. Sve ovo 
vodi smanjenoj degradaciji ekstracelularnog matriksa i njegovoj akumulaciji, uz usporenje 
procesa fibroze. Prisustvo miofibroblasta u intersticijumu, glavnog izvora kolagena tipa III, 
reguliše TGF-β. (14) Reguliše i ćelijsku proliferaciju, ekspresiju različitih gena i apoptozu 
podocita. (14) Uz sve navedene funkcije, TGF-β stimuliše produkciju NGAL-a, ali ne utiče 
na nivo njegovih receptora. (34,40)  
Krajnji efekti citokina koji se oslobadjaju tokom inflamacije u bubrezima se veoma 
razlikuju. Izvori citokina su mononuklearne ćelije koje infiltrišu intersticijum, kao i ćelije 
bubrežnog porekla, na prvom mestu mezangijalne ćelije. IL-1, IL-17 i TNF-α indukuju 
produkciju hemoatraktanata od strane mezangijalnih ćelija, čime se povećava broj 
leukocita u bubrezima. Interleukini i TNF-α u tubularnim ćelijama povećavaju produkciju 
citokina, čime intenziviraju inflamaciju. TNF-α, poreklom iz makrofaga utiče na povećanje 
genske ekspresije NGAL-a u mezangijumu, kao i sekreciju NGAL-a u različitim ćelijama. 
(87) TNF-α je dobro poznat proinflamatorni citokin, koji je značajan za regulaciju 
inflamacije, apoptoze i oksidativnog stresa u bubrezima i ima dokazanu ulogu u razvoju 
glomerulonefritisa. Blokiranje TNF-α usporava glomerularno oštećenje kod pacova. 
Poznato je da lipokalin 2 modifikuje inflamatorni odgovor u masnom tkivu i stimuliše 
adipocite na sekreciju TNF-α, što dovodi do lokalne inflamacije. (40) Postoji mogućnost, 
da NGAL osim adipocita, stimuliše i bubrežne ćelije na produkciju TNF-α, čime se 
povećava inflamacija u bubrezima. Na ovo ukazuje studija Wu i sar. u kojoj su dokazane 
povišene vrednosti NGAL-a i TNF-α u tkivu obolelog bubrega. (112)  
Tokom glomerulonefritisa dolazi do povećanja sekrecije različitih interleukina. 
Povišen nivo IL-1 pospešuje akutnu i hroničnu bubrežnu inflamaciju. Takodje povećava 





intersticijuma makrofagima koji, posebno tokom krescentnog glomerulonefritisa, 
oslobadjaju velike količine IL-1. Ovaj citokin povećava produkciju NGAL-a. (14) 
Ekspresija receptora za NGAL na tubulskim ćelijama i u glomerulusima je indukovana IL-
1β, koji se oslobadja iz mezangijalnih ćelija. (34) IL-4, sintetisan od strane 
mononuklearnih ćelija krvi moduliše funkciju B ćelija. IL-12 indukuje produkciju 
interferona γ, koji dalje utiče na oslobadjanje proinflamatornih citokina, uključujući i nove 
količine IL-12. U in vitro uslovima mezangijalne ćelije pokazuju povećanu ekspresiju 
receptora za IL-12, koji ima svoje efekte na T ćelije, makrofage i endotelne ćelije. 
Interferon γ, koji produkuju mononuklearne ćelije krvi dovodi do povećane sinteze 
citokina od strane bubrežnih ćelija, posebno IL-1α, IL-1β i TNF-α, a takodje i NGAL-a. 
Pospešuje aktivnost T limfocita, ćelija prirodnih ubica i lokalnih makrofaga, a stimuliše i 
oslobadjanje MCP-1 (MCP-1 - renal monocyte chemoattractant protein), koji regulišu 
aktivnost T ćelija i stimuliše dalju produkciju citokina. (14) 
Osim što različiti citokini dovode po povećane sinteze NGAL-a, poznato je da i 
NGAL stimuliše oslobadjanje različitih citokina, čime može intenzivirati inflamatorni 
proces. (72) Sa druge strane, NGAL vezuje i povećava klirens lipofilnih medijatora 
inflamacije, čime ima suprotan efekat. (30)  
Osim NGAL-a, tokom aktivne faze glomerulonefritisa je primećena povećana 
ekspresija MMP-9 na mezangijalnim ćelijama. MMP-9 ima značajnu ulogu u primarnom 
imunitetu svojim uticajem na migraciju neutrofila. (22) MMP-9 se, kao i drugi članovi 
njegove porodice, može u fiziološkim uslovima naći u većoj meri eksprimiran na ćelijama 
imunog sistema, poput monocita, aktivisanih makrofaga i alveolarnih makrofaga i 
neutrofila. Uticajem na različite citokine, mijeloperoksidaze tokom inflamacije mogu imati 
pro i anti-inflamatorne efekte. (76) Poznato je da vezivanjem sa MMP-9, NGAL sprečava 
njegovu degradaciju. Iako je osnovna funkcija MMP-9 degradacija ekstracelularnog 
mezangijalnog matriksa, on tokom bubrežnog oštećenja ima pro-fibrotički efekat, odnosno 
stimuliše razvoj intersticijalna fibroze. (22,24,61,64) U ispitivanjima na tumorskom tkivu i 
miokardiocitima nakon akutne lezije, zaključeno je da MMP-9 simuliše angiogenezu i 
reguliše intenzivno remodelovanje krvnih sudova u oštećenom području. (31,37,43) 
Takodje je dokazano je da MMP-9 može indukovati prelaz epitelnih ćelija tubula u 
miofibroblaste, koji stvaraju kolagena tipa III, i na taj način pospešiti razvoj fibroze. (64)  
Povećan prolazak proteina kroz bazalnu membranu, sa poremećajem reapsorpcije u 
proksimalnim tubulima, dovodi do oštećenja tubulskih ćelija i stimulacije sekrecije NGAL-
a od strane samih tubula. (56) U tubulskim ćelijama se takodje povećava i ekspresija 
hemokina i pro-fibrogenih citokina, i faktora rasta, koji dalje utiču na pojavu proliferacije 
mezangijalnih ćelija i sintezu matriksa. (106) Najveća pažnja se posvećuje osteopontinu i 
monocitnom hemoaktraktantnom proteinu bubrega MCP-1. Kod idiopatske membranske 
nefropatije je dokazana povezanost proteinurije sa stepenom tubulointesticijalne infiltracije. 
(14) NGAL smanjuje broj aktivisanih leukocita koji invadiraju područja oštećenja u 
bubrezima, smanjujući koncentraciju proinflamatornih citokina i njihov štetan efekat. (39) 
Protrahovana proteinurija vodi ireverzibilnom oštećenju epitelnih ćelija, nakon čega dolazi 
do aktivacije kaskade komplementa sa posledičnom apoptozom ćelija. Apoptozu tubulskih 
ćelija sprečava enzim hem oksigenaza 1, čiju aktivaciju stimuliše NGAL. Enzim ima i 





kiseoničnim radikalima. (23,28,39,58,68) Smanjenjem tubularnog oštećenja, NGAL na 
indirektan način dovodi do inhibicije mezangijalne ćelijske proliferacije i štiti glomeruluse i 
intersticijum od daljih oštećenja. NGAL obezbedjuje bubrežnim tubulima gvoždje 
neophodno za proces reparacije, čime smanjuje broj apoptotičnih ćelija i indukuje i ubrzava 
reepitelizaciju oštećenih tubula, zbog čega se smatra faktorom rasta. (39,50,58,87,113) 
Neki autori medjutim smatraju da NGAL osim stimulacije proliferacije i kontrole 
dediferencijacije tubulskih epitelnih ćelija, dovodi i do proliferacije mezangijalnih ćelija, 
čime intenzivira glomerularno oštećenje. (40,87) Na povećanu ćelijsku proliferaciju utiče i 
aktivacija epidermalnog faktora rasta (EGF epidermal growth factor), koji se povezuje sa 
povišenim vrednostima NGAL-a. (50,51,106) 
Smatra se da NGAL dovodi do smanjenja glomeruloskleroze i intersticijalne 
fibroze, koje se javljaju nakon redukcije broja nefrona. Kod miševa, primena malih doza od 
10µg egzogenog lipokalina 2, neposredno pre štetnog stimulusa ili tokom inicijalne faze 
bubrežnog oštećenja, dovodi do značajnog smanjenja patohistoloških oštećenja, broja 
apoptotičnih ćelija i nivoa serumskog kreatinina. (28,39,50)  
Na osnovu svega do sada iznesenog se može zaključiti da još uvek nije razjašnjena 
tačna uloga NGAL-a tokom glomerulonefritisa, ali je jasno da veza postoji. Moguće je da 
NGAL ima i pro-inflamatorne i zaštitne efekte, a da krajnji efekat NGAL-a na bubrežni 
parenhim, zavisi od lokalnih uslova, odnosno aktivnosti različitih ćelija i prisustva 
odgovarajućih citokina i drugih medijatora inflamacije, koji modifikuju ekspresiju NGAL-
a.   
 
1.4.3. LIPOKALIN 2 I AKUTNA BUBREŽNA LEZIJA 
 
Mnogobrojna ispitivanja ukazuju na NGAL, kao dobar biomarker u akutnoj 
bubrežnoj leziji (Acute kidney injury - AKI). (22,28,37,42,50,51,56,79,89,105,107) 
Supavekin i sar. su prvi primetili da je u bubrezima miševa, nakon ishemijske lezije, 
najveća ekspresija gena za lipokalin 2. (114) Dalja ispitivanja na glodarima su ukazala na 
porast nivoa NGAL-a, neposredno nakon eksperimentalne bubrežne lezije uzrokovane 
ishemijom, infekcijom ili toksinima. (43)  
Niske koncentracije NGAL-a se nalaze u bubrezima i u normalnim okolnostima. 
Vrednosti značajno rastu usled intenzivnog oslobadjanja iz tubularnih ćelija nakon akutne 
ishemijske ili toksične lezije. (19,51,58,71,87) Već 3 - 4 h nakon lezije dolazi do ekspresije 
NGAL-a u bubrežnom tkivu i povećanja njegovog serumskog i urinarnog nivoa. 
(27,34,50,56,58,72,89) Do porasta kreatinina, najčešće korišćenog parametra u praćenju 
bubrežne funkcije, dolazi za 1 - 3 dana nakon lezije. Pojava NGAL-a u urinu prethodi 
pojavi drugih urinarnih markera AKI. (48) Nivo serumskog NGAL-a raste za 7 - 16 puta, a 
urinarnog za 25 – 100 puta. Porast NGAL-a tokom AKI je reverzibilan, s tim da se 
povišene vrednosti održavaju tokom nekoliko dana. (65) U ispitivanju na bolesnicima 
nakon kardiohirurške intervencije, Bennett i sar. su primetili značajno veći porast NGAL-a 
u urinu ispitanika koji su razvili AKI u odnosu na ispitanike bez bubrežne lezije. Kod 
bolesnika koji su razvili AKI, unutar 2 sata nakon operacije, nivo NGAL-a u urinu je bio 15 
puta veći u odnosu na bazalni, a nakon 4 - 6 časova čak 25 puta. (103) Navedeni autori 






Slika 8. Shematski prikaz biomarkera u akutnoj bubrežnoj leziji 
 
Ispitivanja biopsijskog materijala bolesnika sa akutnom bubrežnom lezijom su 
dokazala značajnu stimulaciju informacione RNA za NGAL, sa povećanjem koncentracije 
NGAL-a, u 50% ćelija kortikalnih tubula. (27,31,48,52,58,114)  
Nivo NGAL-a, posebno urinarnog NGAL-a, je dobar prediktor intenziteta 
bubrežnog oštećenja. (58,65) Ukazuje na bolesnike kod kojih možemo očekivati nepovoljan 
klinički tok bubrežne lezije. Kod bolesnika u jedinicama intenzivne nege, plazmatski nivo 
NGAL-a je dobar prediktor potrebe za zamenom bubrežne funkcije, kod bolesnika sa AKI. 
(24,65) Takodje se može smatrati prediktorom smrtnog ishoda kod bolesnika sa AKI. (65) 
 
 
Slika 9. NGAL u Akutnoj bubrežnoj leziji  






Kod bolesnika sa ranije prisutnom bubrežnom insuficijencijom lipokalin 2 može 
ukazati na pogoršanja bubrežne funkcije. (34) Specifičnost NGAL-a kao markera bubrežne 
lezije se smanjuje kod bolesnika sa izraženom sistemskog inflamacijom i većim 
multiorganskim oštećenjima. (27)  
Lipokalin 2, koji se tokom akutne bubrežne lezije pojavljuje u urinu obolelih, je 
najvećim delom sintetisan u proksimalnim tubulima, dok se manji deo oslobadja iz ćelija 
ascedentnog kraka Henlejeve petlje i sabirnih kanalića bubrega. 
(24,27,28,31,33,48,51,52,58) Odredjena količina serumskog NGAL-a, koja nije 
reapsorbovana u proksimalnim tubulima, se gubi urinom i takodje povećava nivo NGAL-a 
u urinu. (28) Tokom AKI dolazi do porasta i serumskog NGAL-a, s tim da bubrezi nisu 
njegov primarni izvor. Bubrežna lezija utiče na povećanu ekspresiju mRNA za NGAL u 
udaljenim organima poput jetre i pluća, kao i endotelnim ćelijama vaskularne mreže, gde 
dolazi do povećane sinteze lipokalina 2. (48,60) Tokom AKI je zapažena infiltracija 
bubrega neutrofilima, koji nakon aktivacije oslobadjaju NGAL, uz povećanje produkcije 
NGAL-a od strane makrofaga i drugih imunih ćelija. (24,31) Sa druge strane, poremećaj 
glomerularne filtracije koji se javlja tokom akutne lezije bubrega, dovodi do smanjene 
filtracije cirkulišućeg NGAL-a i povećanja njegove koncentracije u serumu. (48) Merenjem 
koncentracije NGAL-a u renalnim venama dokazan je prelazak odredjene količina NGAL-a 
lokalno produkovanog u bubrezima, u krvotok. (28) 
Ukupna količina NGAL-a koja se nalazi u urinu tokom akutne renalne lezije je 
kombinacija različitih izoformi. Monomeri su rezultat povećane sinteze od strane tubularnih 
ćelija, kao i deo NGAL-a poreklom iz sistemske cirkulacije. Dimeri se sintetišu od strane 
infiltrisanih neutrofila, dok je drugi deo, poreklom iz cirkulacije i najčešće se odlaže u 
glomerulusima. (31) 
Osim što je dijagnostički biomarker, NGAL ima ulogu u mehanizmima bubrežnog 
oštećenja, kao i zaštiti od istih. (106,107) Ove efekte pokazuje stimulacijom različitih 
ćelijskih procesa, poput proliferacije, diferencijacije i sprečavanja apoptoze. 
(22,28,34,35,48,58,72,89,105) U lezijama po tipu ishemije i reperfuzije, krajnji efekat 
zavisi od metabolizma Fe u proksimalnim tubulima, koji je posredovan kompleksom 
NGAL:siderofor:Fe. (72) 
 
1.4.4. LIPOKALIN 2 I HRONIČNA BUBREŽNA INSUFICIJENCIJA 
 
U do sada objavljenim ispitivanjima, lipokalin 2 se pokazao kao dobar biomarker 
postojanja i progresije hronične bubrežne insuficijencije (HBI). 
(19,24,27,31,37,42,48,52,56-58,72,79,87,89,105-107) Bolesnici u terminalnom stadijumu 
bubrežne insuficijencije, koji su na hroničnom hemodijaliznom programu, imaju značajno 
veće vrednosti NGAL-a u odnosu na zdrave osobe. (91) Povećana ekspresija NGAL-a je 
primećena u biopsijskom materijalu bolesnika sa HBI različite etiologije. (52)  
U mnogobrojnim radovima je dokazano postojanje korelacije izmedju nivoa NGAL-
a u serumu, odnosno urinu i parametara bubrežne funkcije. Urinarni NGAL pozitivno 
koreliše sa vrednostima serumskog kreatinina i visinom proteinurije, dok serumski i 
urinarni nivo NGAL-a imaju visoku inverznu korelaciju sa jačinom glomerulske filtracije. 





mokraćne kiseline, koja se, uz TNF-α, povezuju sa povećanim rizikom za razvoj i 
progresiju HBI. (87) Takodje je primećena i povezanost nivoa lipokalina 2 i ekspresije 
solubilnog receptora za TNF-α, koji se smatra faktorom rizika i za razvoj glomerularnog 
oštećenja. Nivo lipokalina 2 koreliše sa brojem leukocita, a postojanje umerene inflamacije 
se povezuje sa odredjenim patogenetskim mehanizmima u progresiji HBI. (87) Kod 
bolesnika na hemodijalizi, nivo NGAL-a blisko koreliše sa vrednostima serumskog feritina 
i saturacijom transferina (TSAT), dva glavna parametra zasićenja organizma sa Fe. (91) 
Primećeno je da bolesnici na hroničnom hemodijaliznom programu, sa saturacijom 
transferina (TSAT) manjom od 20%, koja karakteriše deficit gvoždja, imaju manji nivo 
NGAL-a. Nakon korekcije deficita gvoždja, dolazi do porasta NGAL-a. (91) Smatra se da 
bi NGAL, kod dijaliznih bolesnika, mogao biti bolji prediktor deficijencije gvoždja od 
feritina. (91) 
U biopsijskom materijalu bubrega bolesnika sa hroničnom bubrežnom 
insuficijencijom, utvrdjena je korelacija ekspresije NGAL-a sa postojanjem i stepenom 
intersticijalne fibroze i tubularne atrofije, s tim da vrednosti urinarnog NGAL-a bolje 
iskazuju postojanje tubularnog oštećenja. (19,56,81,87,89,107)  
Odredjena ispitivanja ukazuju da bi nivo NGAL-a mogao ukazivati na bolesnike 
koji će imati bržu progresiju bubrežnog oštećenja. Utvrdjeno je da bolesnici sa bazično 
većim vrednostima NGAL-a u urinu i serumu češće imaju brzu progresiju bubrežne 
insuficijencije do terminalnog stadijuma. (19,42,99,106) U drugom i trećem stadijumu HBI, 
vrednosti serumskog NGAL-a imaju bolje dijagnostičke performanse u odnosu na vrednosti 
urinarnog NGAL-a. U kasnijim stadijumima HBI, serumski i urinarni NGAL imaju istu 
prognostičku vrednost, s tim da bolesnici sa većim vrednostima NGAL-a u urinu, brže 
dostižu terminalni, dijalizno zavisni, stadijum HBI. (80)  
 
Postoji nekoliko mehanizama povećanja nivoa NGAL-a tokom hronične bubrežne 
insuficijencije. Oštećeni bubrezi sintetišu veće količine NGAL-a, posebno u proksimalnim 
tubulima i ascedentnom kraku Henleove petlje. (24,52) U manjoj meri, NGAL se pojačano 
sintetiše i luči i u inflamiranoj vaskulaturi, koja se vidja tokom HBI. Oštećenje bubrega 
dovodi do dramatičnog porasta mRNA za NGAL u udaljenim organima, kao što su pluća ili 
jetra. (44,56) NGAL iz ovih organa, uz NGAL koji se povećano izlučuje iz aktivisanih 
neutrofila i makrofaga, dovodi do povećanja njegovog serumskog nivoa. Oštećenje 
glomerularne bazalne membrane dovodi do smanjenja filtracije NGAL-a i njegove 
akumulacije u organizmu. (44,56) Ekstrakorporalne procedure poput hemodijalize, dovode 
do oslobadjanja veće količine NGAL-a, najverovatnije kao odgovor na stres. (91)  
 
Porast vrednosti NGAL-a tokom hronične bubrežne insuficijencije nije samo 
pasivna posledica oštećenja bubrežne funkcije, već NGAL aktivno učestvuje u 
mehanizmima progresije oboljenja. (80) Inflamacija koja se javlja tokom HBI, uzrokuje 
povećanu infiltraciju bubrega makrofagima, uz povećanu ekspresiju TNF-α i toll-like 
receptora 4 (TLR 4), koji utiču na povećanje koncentracije NGAL-a u mezangijumu. 
Povećane vrednosti NGAL-a imaju ulogu faktora rasta. Dok nije dokazano da se radi o 
NGAL-u, ovaj faktor rasta se nazivao stimulisani, superinducibilni protein. On uzrokuje 





lokalnim povećanjem NGAL-a, je takodje povezana sa ubrzanim procesima 
arterionefroskleroze, koja dalje vodi razvoju fibroze. Ovo povezuje makrofagnu infiltraciju 
sa početnim oštećenjima u okviru HBI, kao i kasnijim fazama popravke oštećenjih 
područja. Ovaj mehanizam je važan i tokom razvoja glomerulonefritisa, posebno 
proliferativnih formi. (87) 
 Prema hipotezi  „forest fire theory“ (teorija šumskog požara), porast NGAL-a 
tokom HBI je posledica povećane produkcije od strane još uvek funkcionalnih, ali 
inflamiranih tubularnih i mezangijalnih ćelija, dok je porast kreatinina i razvoja smanjenja 
jačine glomerularne filtracije, pasivni rezultat gubitka funkcionalnih ćelija i nefrona. 
(19,37,58,80) Prema ovoj teoriji, NGAL bi predstavljao pravovremeni indikator postojanja 
aktivnih, potencijalno reverzibilnih oštećenja u bubrezima u okviru HBI. Stoga se serumski 
i urinarni NGAL mogu koristiti kao prediktori rizika za progresiju hronične bubrežne 
insuficijencije različitih etiologija, odnosno ukazati na pojavu inflamacije ili nove bubrežne 
lezije u okviru starih, hroničnih oštećenja. (47,80) 
 
1.4.5. LIPOKALIN 2 I SEKUNDARNI GLOMERULONEFRITISI U OKVIRU 
SISTEMSKOG LUPUSA I VASKULITISA 
 
 Na osnovu dobre efikasnosti NGAL-a kao biomarkera u akutnoj bubrežnoj leziji i 
hroničnoj bubrežnoj insuficijenciji, započeta su ispitivanja njegove uloge i potencijalne 
dijagnostičke koristi i u drugim oboljenjima bubrega. Primećene su povišene vrednosti 
NGAL-a kod bolesnika sa sekundarnim glomerulonefritisom u okviru sistemskog lupusa. 
Bolesnici sa lupus nefritisom (LN) imaju više nivoe NGAL-a u serumu i vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin u poredjenju sa bolesnicima sa sistemskim lupusom bez razvijenog 
nefritisa ili zdravim kontrolama. (34,51,56,58,71,72,79,113,115,116) Povećana ekspresija 
NGAL-a ne koreliše sa aktivnošću sistemskog lupusa, (32) mada su neki autori uočili 
povezanost sa SLEDAI skorom. (113,115) Ovo ukazuje da na nivo NGAL-a utiče prisustvo 
lupus nefritisa tokom sistemskog eritemskog lupusa (SLE). Takodje je utvrdjeno da su 
vrednosti uNGAL-a i odnosa uNGAL/kreatinin veće kod bolesnika sa aktivnim lupus 
nefritisom u odnosu na bolesnike u fazi remisije. (116) Kod bolesnika sa aktivnim LN-om 
je dokazana i veća ekspresija NGAL-a i mRNA za NGAL, u bubrežnom parenhimu. 
(32,58) Takodje je dokazano i povećanje ekspresije receptora za NGAL, kako na tubulskim, 
tako i na mezangijalnim ćelijama (34) Glomerulska i tubulointersticijalna ekspresija 
NGAL-a tokom lupus nefritisa značajno korelišu. (32) 
Povezanost NGAL-a sa sekundarnim glomerulonefritisom u okviru sistemskog 
lupusa se bar donekle može objasniti aktivacijom Toll-like receptora. Poznato je da osim 
bakterija i različite endogene materije, uključujući i dupla spirala DNA, mogu aktivirati 
TLRs. Aktivacija TLRs rezultuje povećanom sintezom NGAL-a. Ovo je dokazano i 
ispitivanjima u kojima je dodavanje anti dsDNA antitela dovelo do povećane ekspresije 
NGAL-a u bubrezima. (72,113) Važno je istaći da se povećana ekspresija NGAL-a javlja i 
na mezangijalnim ćelijama tretiranim anti dsDNA antitelima. (72,115) 
Nivo urinarnog i serumskog NGAL-a kod bolesnika sa lupus nefritisom, dobro 
korelišu sa visinom dnevne proteinurije i odnosom urinarni protein/kreatinin. 





u značajnoj korelaciji sa proteinurijom i bubrežnom funkcijom, odnosno vrednostima 
kreatinina i glomerularne filtracije (GFR). (32,58) Nivo ekspresije NGAL-a dobro koreliše i 
sa indeksom aktivnosti i indeksom hroniciteta utvrdjenih patohistološkim pregledom 
bioptata bubrega. (32,58) I urinarni nivo NGAL-a je kod bolesnika sa LN-om povezan sa 
odredjenim patohistološkim nalazima na bioptatu bubrega. Tako su primećene veće 
vrednosti uNGAL-a kod bolesnika sa difuznim proliferativnim formama LN-a, u odnosu na 
bolesnike sa membranskim oblicima oboljenja. Ovo zapažanje je potvrdjeno i kod 
bolesnika u pedijatrijskom uzrastu. (34,71,116,117) U ispitivanjima na miševima je 
primećen visok nivo urinarnog lipokalina 2 tokom LN-a sa razvojem krescentnih formacija, 
a visoke vrednosti su se poklapale sa postojanjem aktivnih krescenata u bubrezima. (115)  
Ova povećana ekspresija NGAL-a u bubrezima obolelih od lupus nefritisa, može 
ukazivati na njegovo učešće u patogenezi nefritisa, ili na protektivno dejstvo, u cilju 
smanjenja oštećenja bubrežnog tkiva. Takodje, može samo reflektovati aktivaciju nekog 
drugog patogenog mehanizma. NGAL pospešuje bubrežno oštećenje indukovano 
odlaganjem antitela, time što stimuliše oslobadjanje različitih citokina i ubrzava apoptozu 
bubrežnih ćelija. (72) NGAL-knockout miševi nakon izlaganja anti dsDNA antitelima 
imaju značajno manje bubrežno oštećenje i manji stepen proteinurije, kao i manju aktivnost 
gena vezanih za apoptozu. (72) Izlaganje miševa sa postojećim anti dsDNA antitelima 
egzogenom lipokalinu 2, dovodi do pogoršanja histoloških lezija u bubrezima i povećanja 
mortaliteta. (113) Ovo ukazuje na ulogu NGAL-a u nastanku i progresiji lupus nefritisa. 
Makrofagna infiltracija, a samim tim i NGAL su povezani sa razvojem rane inflamacije u 
bubrezima, patogenezom arterionefroskleroze i povećane intersticijalne fibroze. (87) Sa 
druge strane, u tubulima zahvaćenim patološkim procesom, povećanje nivoa NGAL-a 
indukuje i ubrzava reepitelizaciju oštećenih tubula. (87,113)  
Povećane vrednosti serumskog NGAL-a tokom lupus nefritisa su sa jedne strane 
odraz sistemske inflamatorne reakcije, a sa druge povećanog oslobadjanja iz udaljenih 
organa. Kao što je ranije pomenuto, bubrežno oštećenje dovodi do povećanja ekspresije 
informacione RNA za NGAL, u udaljenim organima, posebno jetri i plućima, što uz NGAL 
iz cirkulišućih neutrofila i makrofaga, povećava nivo NGAL-a u sistemskoj sirkulaciji. 
(113) Smanjenje glomerularne filtracije, dovodi do smanjenja klirensa i akumulacije 
NGAL-a. Osim toga, u bubrezima dolazi do povećane sinteze NGAL-a, od strane tubulskih 
i mezangijalnih ćelija, infiltrisanih neutrofila i epitela inflamirane vaskulature. (71) U in 
vitro ispitivanjima na kulturi mezangijalnih ćelija, dodatak anti dsDNA antitela dovodi do 
povećane produkcije NGAL-a. (56,71) Mezangijalne ćelije mogu produkovati NGAL i kao 
odgovor na inflamatorni stimulus. (87) TNF α, poreklom iz infiltrišućih makrofaga utiče na 
povećanje genske ekspresije NGAL u mezangijumu. (87) Povećanje glomerularne 
proteinurije i poremećena reapsorpcija u proksimalnim tubulima, dovode do oštećenja 
tubularnih ćelija i stimulacije sekrecije NGAL-a od strane samih tubula. (56) 
Ispitivanjem postojanja povezanosti NGAL-a sa odgovorom na terapiju, primećena 
je razlika u tubulointersticijalnoj ekspresiji NGAL-a izmedju grupa koje su različito 
reagovale na terapiju LN-a. (32,79) Bolesnici sa lošim odgovorom na terapiju imaju manju 
tubulointersticijalnu ekspresiju NGAL-a. (72) Ovo bi moglo ukazivati da nedostatk NGAL-
a u bubrezima ima za posledicu loš odgovor na terapiju, odnosno da NGAL ima protektivno 





kortikosteroida. Poznato je da kortikosteroidi podižu nivo NGAL-a, ali je moguće da je 
NGAL povišen kod ovih bolesnika zbog izraženih bubrežnih lezija, koje zahtevaju 
intenzivno lečenja. Neki autori smatraju da nivo NGAL u serumu i urinu, odnosno 
uNGAL/kreatinin odnos, mogu predvideti relaps lupus nefritisa. (52,72,117) 
Zbog svega navedenog, NGAL se može smatrati potencijalno dobrim biomarkerom 
aktivnosti lupus nefritisa. (32,37,42,48,56,71,72,79)   
Povišene vrednosti NGAL-a su utvrdjene i kod sekundarnog glomerulonefritisa u 
okviru vaskulitisa, posebno ANCA asociranih. (37,43-46,118) Ohlsson i sar. su utvrdili 
povišene vrednosti NGAL-a kod bolesnika sa proteinaza 3 pozitivnim vaskulitisom, čak i 
bez postojanja oštećenja bubrežne funkcije. (46) ANCA antitela mogu dovesti do aktivacije 
neutrofila i njihove degranulacije, što sa jedne strane utiče na mehanizme razvoja oboljenja, 
a sa druge dovodi do povećanja NGAL-a. Neutrofilna degranulacija sa porastom vrednosti 
NGAL-a je primećena i kod bolesnika sa takozvanim slaboimunim (pauci-immune) 
glomerulonefritisima. (45) Postoji mali broj objavljenih podataka o potencijalnoj ulozi 
NGAL-a u razvoju vaskulitisa, kao i o mogućnostima primene NGAL-a u dijagnostici ovih 
oboljenja. 
   
1.4.6. LIPOKALIN 2 I PRIMARNI GLOMERULONEFRITISI 
 
Zbog dokazanog značaja NGAL-a kao biomarkera kod obolelih od lupus nefritisa, 
započela su i ispitivanja njegove efikasnosti u dijagnostici primarnih glomerulonefritisa. 
Iako je poznato da je NGAL u bubrezima najviše eksprimiran na tubulskim ćelijama, značaj 
uticaja tubulointersticijumske lezije na tok i ishod primarnih glomerulonefritisa, upućuje da 
bi NGAL mogao biti koristan u njihovoj dijagnostici. Sa druge strane, to potkrepljuju i 
podatak o postojanju receptora za NGAL na mezangijalnim ćelijama, kao i njihova 
sposobnost da produkuju NGAL, kao odgovor na inflamatorne stimuluse. (87) Primarni 
glomerulonefritisi su inflamatorne bolest bubrega, a ranije je već objašnjeno mesto i značaj 
NGAL-a u inflamatornom procesu tokom razvoja oboljenja. Tokom aktivne faze 
glomerulonefritisa, u okviru inflamacije, dolazi do značajne infiltracije bubrega 
neutrofilnim granulocitima, koji predstavljaju glavni izvor NGAL-a u organizmu. Za sada 
još uvek ima relativno malo objavljenih podataka o ulozi NGAL-a u etiopatogenezi i 
dijagnostici primarnih glomerulonefritisa. 
Najviše do sada objavljenih ispitivanja NGAL-a u primarnim glomerulonefritisima, 
je u okviru IgA nefropatije. Dokazane su povišene vrednosti NGAL-a u urinu obolelih, kao 
i povećana tubularna ekspresija NGAL-a u biopsijskom materijalu bolesnika sa IgA 
nefropatijom. (16,34,42,48,51,52,58,87,106) Opisane promene se vidjaju već u ranim 
stadijumima oboljenja. (16,47) Postoje neslaganja u objavljenim podacima oko nivoa 
NGAL-a u serumu obolelih od IgA nefropatije, mada veći broj autora ukazuje na njegove 
povišene vrednosti. (16,87) Kod bolesnika sa membranskom nefropatijom i 
membranoproliferativnim glomerulonefritisom primećeni su povišeni nivoi urinarnog i 
serumskog NGAL-a, u odnosu na zdrave osobe. (19,34,35,37,43,51,52,55,58) NGAL u 
urinu i odnos uNGAL/kreatinin su takodje povišeni kod bolesnika sa glomerulonefritisom 
minimalnih promena i fokalno-segmentnom sklerozom, u poredjenju sa zdravim 





dijagnozom akutnog proliferativnog glomerulonefritisa je dokazana povećana ekspresija 
receptora za NGAL, u poredjenju sa biopsijskim materijalom obolelih od drugih bubrežnih 
oboljenja ili zdravih osoba. (34) Bolesnici sa nefrotskim sindromom, jednom od najčešćih i 
najozbiljnijih kliničkih manifestacija primarnih glomerulonefritisa, imaju povišene 
vrednosti NGAL-a u urinu, što je potvrdjeno i kod bolesnika u pedijatrijskom uzrastu. 
(35,89,99,105) Povećan nivo urinarnog NGAL-a se javlja već kod dnevne proteinurije od 
oko 1 grama. Treba istaći da je nivo NGAL-a povišen kod bolesnika sa primarnim 
glomerulonefritisom čak i kada nema kliničko-laboratorijskih znakova postojanja bubrežne 
insuficijencije. (37,58,105)  
Do porast NGAL-a u urinu bolesnika sa patološkom proteinurijom dolazi na više 
načina. Kroz oštećenja glomerularne bazalne membrane dolazi do povećanog pasivnog 
gubitka cirkulišućeg NGAL-a. (35,43,58) Pri dužem trajanju masivne proteinurije, u 
ćelijama tubula dolazi do zasićenja megalin-kubulin transportnog sistema, što vodi 
smanjenju reapsorpcije filtriranog NGAL-a. Zbog prisustva velike količine proteina u 
tubularnom lumenu dolazi do kompeticije proteina za ćelijske receptore. Sa druge strane 
javlja se povećana aktivna produkcija NGAL-a u tubulima, kao odgovor epitelnih tubulskih 
ćelija na hronični stres uzrokovan protrahovanom proteinurijom. (16) U in vitro 
ispitivanjima je dokazano da ćelije bubrežnih tubula luče NGAL kao odgovor na faktor 
rasta hepatocita (HGF - Hepatocyte growth factor), koji nastaje u epitelnim ćelijama 
bubrežnih tubula tokom oboljenja. Osim HGF-om, sintezu NGAL-a mogu indukovati i 
drugi citokini, poput TNF-α, Il-1 i interferon γ, koje oslobadjaju imune ćelije koje infiltrišu 
bubrege ili epitelne ćelije tubula. (47) Ovaj novosintetisani NGAL se potom oslobadja u 
urin. (35,43,58) Povećana sinteza NGAL-a u uslovima masivne, dugotrajne proteinurije se 
može shvatiti i kao zaštitni mehanizam tubulskih ćelija, odnosno pokušaj da se smanji 
oštećenje uzrokovano proteinurijom. (35,43) Filtrirani proteini u lumenu tubula toksično 
deluju na epitelne ćelije i često dovode do njihove apoptoze, koju inhibiše povećana 
količina NGAL-a. (55) U cilju regeneracije epitela dolazi do ubrzane izmene ćelija epitela, 
sa povećanom potrebom za gvoždjem, koje biva dopremljeno od strane lipokalina 2. (34) 
Ali, ispitivanja ukazuju da povećane količine NGAL-a takodje i promovišu bubrežno 
oštećenje tokom glomerulonefritisa. Kao što je poznato, ativnost matriks-metaloproteinaze 
9 je regulisana NGAL-om. (62) Vezivanjem NGAL-a za MMP-9, on sprečava njegovu 
degradaciju, čime se stimuliše aktivnost MMP-9. (62) Iako je primarna uloga MMP-9 
razgradnja ekstracelularnog matriksa, dokazano je da tokom glomerulonefritisa on ima pro-
fibrozni efekat, koji NGAL pospešuje. Ispitivanja na životinjama takodje ukazuju da NGAL 
može stimulisati mezenhimalnu proliferaciju. (88) Sve ovo ukazuje da još uvek nije do 
kraja razjašnjenja tačna uloga NGAL-a u procesu nastanka, progresije i regeneracije 
primarnog glomerulonefritisa, kao i da su potrebna dalja ispitivanja u tom pravcu.  
Osim produkcije u bubrezima, tokom masivne proteinurije dolazi do povećane 
sekrecije NGAL-a u vanbubrežnim tkivima. Ovo se javlja kao odgovor na sistemski stres 
uzrokovan proteinurijom i disproteinemijom. Porast serumskog NGAL-a u ovom slučaju, 
deličimno predstavlja pokazatelj sistemske imune disregulacije povezane sa masivnom 
proteinurijom. (43) Hiperprodukcija od strane jetre, pluća, aktivisanih neutrofila i endotela 






Kod bolesnika sa primarnim glomerulonefritisima je primećena pozitivna korelacija 
izmedju nivoa serumskog i urinarnog NGAL-a. (37,89) Smatra se da povišene vrednosti 
NGAL-a korelišu sa težinom oboljenja. Nivo NGAL inverzno koreliše sa rezidualnom 
bubrežnom funkcijom, a direktno sa vrednostima serumskog kreatinina, kod obolelih od 
glomerulonefritisa. (35,43,51,55,58,105) Značajna je i korelacija NGAL-a sa vrednostima 
dnevne proteinurije. (35,37,43,47,51,55,58,89) Odnos urinarni NGAL/kreatinin pokazuje 
visoku korelaciju sa histološkim i kliničkim znacima aktivnosti glomerulonefritisa. (51) 
Primećena je pozitivna korelacija nivoa NGAL-a sa intenzitetom tubularne ekspresije 
NGAL-a, intenzitetom mezangijalne proliferacije i tubulointersticijalnog oštećenja, 
odnosno stepenom intersticijalne fibroze i tubulske atrofije, kod bolesnika sa 
glomerulonefritisom. (48,87) Rhee i sar. su na osnovu svog ispitivanja zapazili da najveće 
vrednosti NGAL-a u urinu imaju ispitanici sa umerenim oštećenjima tubulointersticijuma, u 
poredjenju sa bolesnicima sa izraženim promenama na tubulima i intersticijumu, odnosno 
bolesnike bez postojanja hroničnih promena. Ovo je dovelo do zaključka da NGAL u urinu 
reflektuje samo rano oštećenje tubula i ne može ukazati na poodmakle promene, jer se 
ekspresija mRNA za NGAL smanjuje intenziviranjem tubularnih oštećenja, čime je i 
produkcija manja. (16) Kod dece sa dijagnozom nefrotskog sindroma je potvrdjena 
korelacija izmedju nivoa NGAL-a i arterijskog krvnog pritiska, vrednosti cistatina C i 
razvoja remisije oboljenja. (105)  
 
Obzirom da dosada dobijeni podaci upućuju da aktivan proces u bubrezima dovodi 
do povišenih vrednosti NGAL-a, započela su ispitivanja lipokalina 2, kao markera 
odgovora glomerulonefritisa na primenjenu terapiju. Na ovo navodi i podatak o postojanju 
korelacija NGAL-a u urinu sa težinom bolesti, koja je pronadjena kod bolesnika sa steroid 
rezistentnim nefrotskim sindromom. (99) Kod ove dece je NGAL bio značajno veći, u 
odnosu na decu sa steroid senzitivnim nefrotskim sindromom i zdravu decu. (99,105) 
Ponavljanim odredjivanjem nivoa lipokalina 2 tokom lečenja primarnih glomerulonefritisa, 
primećen je značajan pad nivoa, kod bolesnika sa zadovoljavajućim odgovorom na 
primenjenu imunosupresivnu terapiju. (37,43,51,52,89) Već nakon 6 meseci lečenja dolazi 
do značajnog pad nivoa urinarnog NGAL-a, kod bolesnika koji povoljno reaguju na 
terapiju, dok kod ostalih bolesnika, vrednosti stagniraju ili rastu. (58,89) Do smanjenja 
nivoa dolazi čak i pre smanjenja proteinurije i vrednosti azotnih materija. (37) Rhee i sar. su 
zapazili da visoke vrednosti NGAL-a u serumu i urinu obolelih od IgA nefropatije, pri 
postavljanju dijagnoze, ukazuju na loš ishod lečenja i mogući razvoj bubrežne 
insuficijencije, nezavisno od postojanja tubulointersticijalne fibroze na biopsijskom 
materijalu bubrega. (16) Oni navode da je potrebna kombinovana upotreba serumskog i 
urinarnog NGAL-a radi odredjivanja rizika za progresiju bubrežne insuficijencije. Izrazito 
visok nivo NGAL-a u urinu, pri postavljanju dijagnoze, je povezan sa rizikom za smanjenje 
glomerulske filtracije za preko 50% ili razvoj terminalnog stadijuma bubrežne 
insuficijencije u roku od godinu dana. (16,35,58) I tokom nefrotskog sindroma u 
pedijatrijskom uzrastu, NGAL predstavlja faktor rizika za razvoj bubrežne insuficijencije. 
Flo i sar. su zaključili da se viši nivoi NGAL-a u serumu mogu smatrati faktorom rizika za 
bolesnike koji neće razviti remisiju nefrotskog sindroma, u čijoj osnovi se nalazi 





Nije u potpunosti jasan razlog smanjenja NGAL-a tokom razvoja remisije 
nefrotskog sindroma. Cilj terapije je smanjenje proteinurije, čime se smanjuje glomerularna 
filtracija NGAL-a, kao i preopterećenje kubulin-megalin transportnog sistema u tubulima. 
Primena imunosupresivne terapije, koja najčešće uključuje kortikosteroide i neki od 
imunomodulatora, smanjuju oštećenje tubularnih ćelija, čime smanjuju produkciju NGAL-a 
i poboljšavaju reapsorpciju. (89)  
Nov porast vrednosti NGAL-a tokom remisije nefrotskog sindroma, može ukazivati 
na razvoj relapsa glomerulonefritisa. Promena nivoa NGAL-a prethodi pogoršanju 
proteinurije i progresije bubrežne insuficijencije. (37) Ovo je potvrdjeno i kod dece sa 
steroid senzitivnim nefrotskim sindromom. (99)  
 
1.4.7. LIPOKALIN 2 I DRUGE BUBREŽNE BOLESTI 
 
 Osim već pomenutih bubrežnih bolesti, povišene vrednosti NGAL-a su primećene i 
u drugim oboljenjima bubrega, kao i bolestima i stanjima koje primarno nisu vezane za 
bubrege, ali dovode do bubrežnog oštećenja.  
Urinarne i serumske vrednosti NGAL-a su povišene kod autozomno dominantne 
policistične bolesti bubrega. (24,34,37,42,43,48,52,58,65) Njihove vrednosti dobro korelišu 
sa rezidualnom bubrežnom funkcijom i vrednostima kreatinina. (43) NGAL je posebno 
povišen kod bolesnika sa brzom progresijom bubrežne insuficijencije, najverovatnije zbog 
direktnog uticaja na njen razvoj. (34,42) Nezavisno od rezidualne bubrežne funkcije, 
bolesnici sa većim brojem bubrežnih cista i većim bubrežnim dijametrom, imaju veći nivo 
NGAL-a. (58) Ovo se objašnjava ulogom NGAL-a u razvoju bubrežnih cista. (37) Tokom 
organogeneze bubrega, NGAL utiče na organizaciju epitelnih ćelija u tubularne strukture. 
Inhibicija dejstva NGAL-a dovodi do formiranja cističnih formacija, umesto pravilno 
rasporedjenih tubula. (28) Zbog ovoga se smatra da NGAL ima uticaj na odredjene 
patofiziološke procese tokom progresije policistične bolesti bubrega. (58)  
Već je ranije pomenuto da je NGAL prediktor insulinske rezistencije i razvoja 
hiperglikemije. (24) Vrednosti su povišene kod gojaznih bolesnika i postojanja 
hiperinsulinemije i insulinske rezistencije. U masnom tkivu, insulin dovodi po povećanje 
produkcije NGAL-a od strane adipocita. (81) Ovaj efekat insulina je dozno zavistan. Sa 
druge strane, NGAL stimuliše razvoj insulinske rezistencije u adipocitima i hepatocitima. 
(81) Ovaj efekat NGAL-a je značajan u razvoju dijabetes melitusa. Povišene vrednosti 
serumskog i urinarnog NGAL-a su dokazane kod bolesnika sa dijabetesnom nefropatijom u 
okviru tipa 2 dijabetes melitusa. (24,37,42,52,81,87,89) Porast NGAL-a je primećen i pre 
razvoja mikroalbuminurije. (80) Smatra se da povišene vrednosti uNGAL-a tokom šećerne 
bolesti nisu posledica povećane sinteze u bubrezima, već poremećaja reapsorpcije na nivou 
tubula. Dokazane su i povišene vrednosti NGAL-a u tipu 1 dijabetes melitusa, već u ranim 
fazama bolesti. (52) 
Vrednosti serumskog i urinarnog NGAL-a su povišene, prvog dana nakon 
transplantacije bubrega, kod bolesnika kod kojih se kasnije javlja odložena funkcija 
alografta. (24,58,65,114) Smatra se da može biti dobar marker razvoja akutnog odbacivanja 
bubrega. (24,58,65,114) Urinarne vrednosti NGAL-a nakon transplantacije bubrega, mogu 





Protokolarne biopsije transplantata bubregu su pokazale da ekspresija NGAL-a u bioptatu 
koreliše sa vremenom hladne ishemije i najvišim postoperativnim vrednostima kreatinina. 
(58) Iako vrednosti NGAL-a dobro korelišu sa razvojem odložene funkcije grafta i akutnog 
odbacivanja transplantata, ima veoma malo podataka o ulozi NGAL-a u dijagnostici 
hroničnog odbacivanja transplantata.  
Povišene vrednosti NGAL-a su primećene kod intersticijalnog nefritisa. (89) 
Ureteralna opstrukcija dovodi do porast NGAL-a usled povećane sinteze u ascedentnom 
kraku Henlejeve petlje. (89)  
Kod dece sa hemolizno–uremijskim sindromom (HUS), dolazi do porasta uNGAL-
a. (37,48,58,103,114) Pozitivna i značajna korelacija NGAL-a i proteinurije je dokazana 
kod trudnih žena sa razvojem preeklampsije. (33) Takodje dolazi do porasta NGAL-a 
tokom nefropatije u okviru infekcije HIV virusom. (48,52)  
Unutar dva časa nakon primene jodnih kontrastnih sredstava u radiologiji, dolazi do 
porasta urinarnog i serumskog NGAL-a, kod bolesnika kod kojih se razvija kontrastna 
nefropatija. (37,48,58,103,114) Bolesnici sa oštećenjem bubrežne funkcije, kao posledicom 
ciklosporinske nefrotoksičnosti, takodje imaju povišene vrednosti NGAL-a, posebno u 
urinu. (52,97) 
Povećan serumski nivo NGAL-a je dokazan kod bolesnika sa dugotrajnom 
arterijskom hipertenzijom. (60,105) Vrednosti NGAL-a korelišu sa vrednostima sistolnog i 
dijastolnog krvnog pritiska. (105) Do porasta najverovatnije dolazi kao rezultat ishemije 
bubrežnog tkiva i njegovog oštećenja. Primena blokatora angiotenzinskih receptora dovodi 
do smanjenja vrednosti uNGAL-a, najverovatnije svojim efektom na smanjenje 
proteinurije. (89)  
NGAL se koristi kao marker razvoja akutne bubrežne lezije nakon kardiohirurških i 
drugih operacija, kao i nakon politrauma, posebno u jedinicama intenzivne nege. (37,48)  
 




2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 
1. Utvrditi nivo lipokalina 2 u serumu i urinu ispitanika sa dijagnozom primarnog 
glomerulonefritisa. 
 
2. Analizirati povezanost izmedju nivoa lipokalina 2 i patohistološkog oblika 
primarnog glomerulonefritisa. 
 
3. Analizirati povezanost izmedju nivoa lipokalina 2 i stepena bubrežne insuficijencije 
pri postavljanju dijagnoze. 
 
4. Analizirati povezanost nivoa lipokalina 2 sa brzinom progresije bubrežne 
insuficijencije kod ispitanika sa primarnim glomerulonefritisom. 
 
5. Analizirati povezanost nivoa lipokalina 2 sa odgovorom na terapiju primenjenu u 








3. RADNE HIPOTEZE 
 
1. Serumski i urinarni nivo lipokalina 2 su povišeni kod bolesnika sa dijagnozom 
primarnog glomerulonefritisa. 
 
2. Bolesnici sa proliferativnim oblicima primarnih glomerulonefritisa imaju značajno 
veći nivo serumskog i urinarnog lipokalina 2, pri postavljanju dijagnoze u odnosu 
na bolesnike sa neproliferativnim oblicima primarnih glomerulonefritisa. 
 
3. Kod bolesnika sa dijagnozom primarnog glomerulonefritisa, bolesnici sa 
oštećenjem bubrežne funkcije imaju značajno veći serumski i urinarni nivo 
lipokalina 2, u odnosu na bolesnike bez oštećenja bubrežne funkcije. 
 
4. Bolesnici sa dijagnozom primarnih glomerulonefritisa i progresivnim oštećenjem 
bubrežne funkcije imaju značajno veći serumski i urinarni nivo lipokalina 2, u 
odnosu na bolesnike bez oštećenja bubrežne funkcije, odnosno bolesnike bez 
progresije bubrežnog oštećenja, tokom perioda praćenja.  
 
5. Bolesnici sa dijagnozom primarnih glomerulonefritisa, kod kojih, nakon perioda 
praćenja, nije primećen željeni odgovor na primenjenu terapiju glomerulonefritisa, 
imaju pri postavljanju dijagnoze veće vrednosti serumskog i urinarnog lipokalina 2, 
u odnosu na bolesnike sa adekvatnim odgovorom na primenjenu terapiju.  
 




4. MATERIJAL I METODE ISTRAŽIVANJA 
 
Istraživanje je sprovedeno kao prospektivna, opservacijska studija na grupi od 60 
ispitanika sa dijagnozom primarnog glomerulonefritisa. Ispitanici su lečeni na Klinici za 
nefrologiju i kliničku imunologiju, Kliničkog centra Vojvodine u Novom Sadu, u periodu 
od 01.01.2012. - 01.02.2016. Istraživanje je odobreno od strane Etičkog odbora Kliničkog 
centra Vojvodine Novi Sad i Etičkog odbora Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. 
Uključeni su samo ispitanici sa dijagnozom primarnog glomerulonefritisa, kojima je u 
okviru rutinske dijagnostike uradjena perkutana biopsija bubrega pod kontrolom 
ultrazvuka. Ispitanici su praćeni od perkutane biopsije bubrega sa postavljanjem dijagnoze 
primarnog glomerulonefritisa, tokom sledećih 6 - 25 meseci.  
 
Po dolasku na Kliniku za nefrologiju i kliničku imunologiju, a pre započinjanja 
samih analiza, ispitanici su dobili potpuno obaveštenje o svim aspektima navedenog 
kliničkog ispitivanja i njihove uloge u njemu, a potom su potpisali pristanak za učešće u 
istraživanju. (prilog 2. i prilog 3.) 
 
Kriterijumi za uključivanje u ispitivanje 
1. bolesnici sa dijagnozom primarnog glomerulonefritisa, 
2. bolesnici bez oštećenja funkcije bubrega u okviru oboljenja druge etiologije 
(sekundarni glomerulonefritisi, dijabetes melitus, rekurentne infekcije, nasledne 
nefropatije i sl.), 
3. bolesnici stariji od 18. godina, 
4. bolesnici mladji od 75. godina. 
 
Kriterijumi za isključivanje iz ispitivanja 
1. bolesnici sa dijagnozom sekundarnog glomerulonefritisa, 
2. bolesnici sa oštećenjem funkcije bubrega koje je postojalo i pre pojave 
glomerulonefritisa i povezano je sa oboljenjem druge etiologije (hipertenzija, 
dijabetes, rekurentne infekcije, nasledne nefropatije i sl.), 
3. bolesnici sa postojanjem infekcije mokraćnih puteva na početku ispitivanja, 
4. bolesnici sa postojanjem septičnog stanja, 
5. bolesnici sa značajnim oštećenjem jetrene funkcije, u okviru kojeg se javlja 
poremećaj sintetske funkcije jetre, 
6. bolesnici sa postojanjem značajne srčane inusuficijencije, 
7. bolesnici sa postojanjem maligniteta, 
8. bolesnice koje su trudne ili u periodu laktacije. 
 
Nakon uzimanja anamnestičkih podataka, svim bolesnicima su uradjena 
imunološka ispitivanja radi isključivanja sekundarnog glomerulonefritisa u okviru 
sistemskog eritemskog lupusa i vaskulitisa. Uradjen je pregled očnog dna radi utvrdjivanja 
postojanja dijabetesne i hipertenzivne retinopatije, kako u istraživanje ne bi bili uključeni 
bolesnici sa postojanjem dijabetes melitusa i višegodišnje arterijske hipertenzije sa 
uznapredovalim sklerotičnim promenama. Dijabetes je isključen i na osnovu nalaza šećera 




u krvi. Ultrasonografskim pregledom bubrega je isključeno postojanje značajnog 
smanjenja veličine bubrega pri postavljanju dijagnoze, kao i patomorfološkog poremećaja 
na bubrezima, koji bi mogao imati uticaja na bubrežnu funkciju, a obuhvata postojanje 
multiplih cista bubrega, opstrukcije sa hidronefrozom, tumorskog procesa na bubrezima ili 
značajnih malformacija urinarnog sistema. Mikrobiološkim pregledom urina je isključeno 
postojanje urinarne infekcije.  
 
 Ispitivanje je sporovedeno u dve tačke preseka, u kojima je uradjen klinički pregled 
ispitanika i uzeti krv i urin za laboratorijska ispitivanja: 
- tačka 1: pri postavljanju dijagnoze primarnog glomerulonefritisa i  
- tačka 2: 6 – 25 meseci nakon postavljanja dijagnoze primarnog 
glomerulonefritisa. 
 
Tokom studije su praćene sledeće laboratorijske analize:  
1. parametari bubrežne funkcije:  
- vrednost ureje, 
- vrednost serumskog kreatinina, 
- vrednost mokraćne kiseline, 
- klirens kreatinina:  
  a) odredjen prema koncentraciji kreatinina u 24-časovnom urinu, 
  b) odredjen Modification of diet in renal disease group (MDRD) formuli, 
2. vrednost 24 - časovne proteinurija,   
3. pregled urina, radi odredjivanja postojanja hematurije, 
4. vrednost kreatinina u urinu, radi odredjivanja odnosa NGAL u urinu/kreatinin u 
urinu (uNGAL/kreatinin), 
5. urinokultura, radi isključivanja postojanja urinarne infekcije, 
6. parametri inflamacije:  
- sedimentacija eritrocita, 
- C reaktivni protein, 
- fibrinogen, 
7. vrednost serumskih albumina, 
8. iz kompletne krvne slike su uzimani podaci o :  
- broju leukocita, 
- vrednosti hematokrita, 
9. vrednosti feremije, serumskog transferina i feritina, 
10. vrednost šećera u serumu, radi isključivanja postojanja dijabetes melitusa. 
 
U cilju odredjivanja koncentracije NGAL-a u serumu i urinu, uzeti su uzorci krvi i 
urina pri postavljanju dijagnoze primarnih glomerulonefritisa i u tački 2, nakon 6 - 25 
meseci praćenja. Svi uzorci su centrifugirani, a potom zamrzavani i čuvani na temperaturi 
od -80°C, do trenutka analiziranja. Koncentracija NGAL-a (lipokalina 2) u serumu i urinu 
ispitanika je odredjivana kvantitativnom sendvič ELISA tehnikom u Imunološkoj 
laboratoriji Klinike za nefrologiju i kliničku imunologiju, Kliničkog centra Vojvodine u 
Novom Sadu. Medota spada u klasične sendvič ELISA metode, gde su mikroploče 




obeležene monoklonskim antitelima specifičnim za humani NGAL, na koje se dodaje 
serum ili urin ispitanika. Sav NGAL prisutan u uzorku se vezuje za antitela. Nakon 
ispiranja svih nevezanih materija, dodaje se enzim-vezano monoklonalno antitelo 
specifično za humani NGAL, koje se vezuje za prisutni NGAL. Potom se ispere višak 
enzim-vezanih antitela i dodaje se reastvor supstrata, nakon čega dolazi do promene boje. 
Meri se intentitet razvijene prebojenosti, koji zavisi od koncentracije NGAL-a u 
ispitivanom biološkom materijalu. Rezultat se izražava kvantitativno, prema linearnoj 
regresivnoj krivi, koja se formira prema standardima datim od strane proizvodjača. U 
našem ispitivanju je korišćena originalna ELISA mikroploča, sa inkorporiranim 
monoklonskim antitelima na lipokalin 2 (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA), a 
rezultati su očitavani MULTISCANE MCC 340 ELISA čitačem. Uzorci seruma su 
dilutirani u odnosu 1:20. Uzorci urina nisu dilutirani. Očitavanje je izvršeno na talasnoj 
dužini od 450 nm, dok je koncentracija NGAL-a u serumu dobijena očitavanjem iz 
kalibracione krive i množenjem sa faktorom 20. Koncentracija NGAL-a u urinu je 
dobijena očitavanjem iz kalibracione krive. Proizvodjač nije preporučio cut-off vrednosti 
serumskog i urinarnog NGAL-a. Vrednosti su izražene u ng/ml. Sa dobijenim vrednostima 
nivoa NGAL-a u urinu i vrednošću kreatinina u urinu je potom izraćunat odnos 








Vrednost NGAL-a u urinu korigovana prema vrednosti kreatinina u urinu se smatra 
senzitivnijim pokazateljem nivoa NGAL-a u urinu, obzirom da se na ovaj način smanjuje 
uticaj insuficijencije bubrega na njegov nivo. Vrednost odnosa uNGAL/kreatinin je 
izražena u jedinicama ng/mg.  
 
Dijagnoza primarnog glomerulonefritisa je postavljena na osnovu kliničke slike, 
laboratorijskih analiza i nalaza perkutane biopsije bubrega pod kontrolom ultrazvuka, a po 
isključenju svih bolesti ili stanja u kojima se taj vid glomerulonefritisa može javiti u 
sekundarnom obliku. Dijagnoza odredjenih oblika glomerulonefritisa je postavljena na 
osnovu nalaza karakterističnih lezija na bioptatu bubrega. Perkutana biopsija bubrega je 
radjena u lokalnoj anesteziji, pod kontrolom ultrazvuka, TRU-CUT iglom. Dobijeni 
bubrežni parenhim je podeljen u dva dela. Prvi deo bioptata je fiksiran u 70% alkoholu, 
potom kalupljen u parafinu. Parafinski kalupi su sečeni na mikrotomu (debiljina rezova 5 
µm) i bojeni standardnim metodama (hemoxylin eosin, PAS i Gomory), a potom 
pregledani svetlosnim mikroskopom. Drugi deo dobijenog biopsijskog materijala je 
zamrzavan na -20°C, a potom isečen na mikrotomu (debljina rezova 4-6 µm), a rezovi su 
fiksirani na sobnoj temperaturi u trajanju od 15 minuta. Materijal je potom tretiran FITC 
konjugovanim antiserumima (antihumana antitela konjugovana fluorescinom) i analiziran 
na imunofluorescentnom mikroskopu.  
Na osnovu patohistološkog i imunofluorescentnog nalaza bioptata bubrega, 
odredjen je tip glomerulonefritisa, a bolesnici su svrstani u jednu od sledećih grupa: 
- membranoproliferativni glomerulonefritis, 




- mezangioproliferativni glomerulonefritis, 
- membranska nefropatija, 
- fokalnosegmentna skleroza i hijalinoza, 
- glomerulonefritis minimalnih promena, 
- krescentni (rapidoprogresivni) glomerulonefritis i  
- hronični (neklasifikovani) glomerulonefritis. 
 
U grupu hroničnih glomerulonefritisa su svrstani ispitanici kod kojih su, pregledima 
bioptata bubrega, verifikovane uznapredovale, hronične, nespecifične histološke promene, 
te odredjivanje tipa glomerulonefritisa nije bilo moguće.   
 
Na osnovu histološkog nalaza je semikvantitativno odredjen stepen tubulske 
atrofije i intersticijalne fibroze. Za oba kriterijuma je korišćena ista gradacija: 1. bez 
postojanja promena, 2. blage promene, 3. umerene promene i 4. intenzivne promene. 
 
Odredjevanje stepena uhranjenosti ispitanika je vršeno merenjem telesne mase 
ispitanika, izračunavanjem Indeksa telesne mase – BMI ( Body mass index) na osnovu 
telesne visine i telesne mase ispitanika i odredjivanjem masne mase u telesnoj 
kompoziciji metodom električne bioimpedance – BIA.  
Indeks telesne mase BMI je računat prema formuli: 
 
BMI = telesnamasa(telesnavisina) 
 
Vrednost indeksa telesne mase BMI je izražena u jedinicama kg/m2. 
 
Odredjivanje učešća masne mase u telesnoj kompoziciji je radjeno metodom 
električne bioimpedance – BIA. BIA je brza, neinvazivna, bezbolna i relativno jeftina 
metoda procene telesnog sastava. Električna struja male jačine (oko 50 kHz, 500 mA), se 
propušta kroz telo ispitanika, a BIA analizatorom se meri otpor tkiva toku struje kroz njega 
(bioimpedanca). Tečnost u mišićima i drugim telesnim tkivima lako provodi električnu 
struju, dok masno tkivo pravi otpor protoku električne struje. Bezmasno tkivo ima veću 
količinu vode i elektrolita u odnosu na masno tkivo, te ono pravi mali otpor i ima veliku 
provodljivost, a masno tkivo pravi veliki otpor i ima malu provodljivost električne struje. 
Što je otpor, odnosno impedanca veća, veća je i količina masnog tkiva.  
Merenje telesne kompozicije je radjeno na aparatima TANITA Japan, tip BC 418 
MA i .TANITA Japan, tip TBF 105. 
Odredjivani su procenat masne mase, masna masa u kilogramima i ukupna telesna 
voda (TBW Total body water).  
Merenja su kod svih ispitanika radjena tokom prepodneva.  
 
Za odredjivanje zasićenosti organizma gvoždjem su korišćene vrednosti feremije, 
koncentracije feritina, transferina i hemoglobina, koje su merene iz krvi, kao i saturacija 
transferina, koja je računata prema formuli: 






serumskogvoždje )µmoll * x3,982
serumskitransferin(g/l)  
 
Za normalne vrednosti saturacije transferina je uzeto 20 – 50% za muškarce i 15 – 
50% za žene.  
   
Korišćeni su podaci iz istorija bolesti i polikliničkih kartona obolelih, Klinike za 
nefrologiju i kliničku imunologiju, Kliničkog centra Vojvodine - Novi Sad. U prikupljanju 
podataka je korišćen originalni upitnik (prilog 4.).  
 
Vrednosti lipokalina 2 i nabrojanih laboratorijskih parametara su odredjivane pri 
postvaljanju dijagnoze primarnog glomerulonefritisa i 6 – 25 meseci nakon postavljanja 
dijagnoze oboljenja. Prema odgovoru na primenjenu terapiju, ispitanici su podeljeni na one 
koji su razvili kompletnu remisiju, koji su razvili parcijalnu remisiju, one koji nisu imali 
adekvatan odgovor na primenjenu terapiju, ispitanike koji su razvili terminalni stadijum 
bubrežne insuficijencije i one koji su preminuli tokom perioda praćenja. 
 
Kompletna remisija primarnog glomerulonefritisa je definisana kao:  
1. odsustvo kliničkih znakova aktivnosti oboljenja, povlačenje nefrotskog sindroma,  
2. proteinurija manje od 500mg/dU,  
3. normalan urinarni sediment (manje od 10 dismorfičnih eritrocita po vidnom polju, 
odsustvo ćelijskih cilindara),  
4. normalizacija bubrežne funkcije, kreatinina i klirensa kreatinina u okviru 10-15% 
od normale ili kreatinin manji od 130% od najmanjeg kreatinina od početka,  
5. da gore navedeni uslovi budu ispunjeni tokom minimalno 3 meseca. 
 
Parcijalna remisija primarnog glomerulonefritisa je definisana kao:  
1. poboljšanje i smanjenje aktivnosti oboljenja za najmanje 50% u laboratorijskim 
parametrima, poboljšanje znakova nefrotskog sindroma u smislu smanjenja edema, 
pleuralnih efuzija i ascitesa, 
2. smanjenje proteinurije za 50% od početne vrednosti (za nefrotsku proteinuriju 
smanjenje za preko 50% tako da vrednost bude manja od 3g/dU, za nenefrotsku 
proteinuriju smanjenje za 50%), s tim da vrednosti dnevne proteinurije iznose preko 
500mg/dU, 
3. stabilizacija bubrežne funkcije na nivou koji ne zahteva dijalizu,   
4. da gore navedeni uslovi budu ispunjeni tokom minimalno 3 meseca. 
 
 Nereagovanje na primenjenu terapiju primarnog glomerulonefritisa je definisano 
kao prisustvo aktivne bolesti bubrega, pored optimalne doze lekova, tokom minimalno 5 
meseci. Podrazumeva sledeće:   
1. vrednosti 24h proteinurije preko 3,0g/dU, sa perzistiranjem kliničkih znakova 
nefrotskog sindroma,  




2. pogoršanje bubrežne funkcije ili perzistiranje ozbiljnog oštećenja bubrežne funkcije 
(III-V stadijum bubrežne insuficijencije). 
 
4.1. STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 
 
Prikupljeni podaci su kodirani i uneti u bazu podataka u Excel-u, posebno kreiranu 
za potrebe istraživanja. Prilikom statističke obrade podataka, računate su deskriptivne 
statistike: prosečna vrednost, medijana, standardna devijacija, minimum, maksimum, 
frekvencije i procenti. Podaci su predstavljeni pomoću tabela, a grafički pomoću 
stubičastih dijagrama, boks dijagrama i dijagrama rasipanja. Normalnost raspodele 
promenljivih je ispitivana Kolmogorov-Smirnov testom. U statističkoj analizi korišćeni su 
hi-kvadrat test, Men Vitnijev test, Kruskal Valisov test i testovi višestrukog poređenja. 
Povezanost izmedju vrednosti pojedinih varijabli proveravane su Pirsonovim 
koeficijentima korelacije. Za ispitivanje povezanosti više različitih varijabli korišćena je 
analiza višestruke regresije. 
Za testiranje hipoteza je korišćena kritična vrednost p kao rizik zaključivanja prema 
sledećim vrednostima:  
- p > 0,100 – nema značajne razlike testiranih varijabli, 
- 0,100 > p >0,050 – postoji razlika izmedju testiranih varijabli, ali je povećan rizik 
zaključivanja i  
- p < 0,050 – postoji statistički značajna razlika izmedju posmatranih varijabli.  
Za statističku obradu podataka su korišćeni  Microsoft Excel 2007 i statistički paket 
Statistica 13 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), za koji postoji univerzitetska licenca za 





Ispitivanjem je obuhvaćeno 60 is
glomerulonefritisa, koji su lečeni na Klinici za nefrologiju i kliničku imunologiju 
Kliničkog centra Vojvodine 
2016. godine. Svim ispitanicima je, u okviru rutinske dijagnostike bubrežnog oboljenja, 
uradjena perkutana biopsija bubrega, pod kontrolom ultrazvuka.
 
Kliničko-laboratorijske analize, uključujući i nivo lipokalina 2 u urinu i serumu, su 
kod ispitanika odredjivane u dve tačke:
• tačka 1 - pri postavljanja dijagnoze primarnog glomerulonefritisa,
ispitivanja i  




postavljanja dijagnoze (n = 18; 31,58%).
razlikuje od ostalih grupa ispitanika. (p = 0,005) Prosečno vreme proteklo od posta





 U tački 1 su kliničko
radjena na 100% uključenih ispitanika
 U tački 2 su kliničko
95% ispitanika (n = 57). U periodu kraćem od šest meseci, koliko je u studiji iznosilo 
najkraće vreme do kontrolne tačke 2, premi


























pitanika sa dijagnozom primarnog
u Novom Sadu, u periodu od januara 2012. god
 
 
 odnosno na početku 
od postavljanja dijagnoze primarnog glomerulonefritisa
.   
a ispitanika je kontrolni pregled uradjen 6 meseci nakon 
 Broj ispitanika u ovoj grupi se 
1. Kontrolni pregled ispitanika (tačka 2)
-laboratorijska ispitivanja, koja su praćena u okviru studije, 
 (n = 60). 
-laboratorijska ispitivanja, praćena tokom studije,
nulo je 3,33% ispitanika (n = 2), dok 1,67% 


































































 radjena na 










bubrežne insuficijencije, kao i sama dijaliz
NGAL-a. 
    
5.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA
 
5.1.1. POLNA STRUKTURA ISPITANIKA
 
Od ukupno 60 ispitanika (100%), muškarci predstavljaju 51,67% ispitanika (n = 
31), a žene 48,33% ispitanika (n = 29). Nema statistički
muškaraca i žena uključenih u studiju, 
smatrati homogenim. (p = 0,4)
 
 











na procedura značajno utiču na očitavanja 
 
 
 značajne razlike izmedju broja 
čime se po pitanju polne strukture, uzorak može 
 
Grafikon 2. Polna struktura ispitanika 
 

















Prosečna starost ispitanika, pri postavljanju dijagnoze je 50,88 godina. Najmlađi 
ispitanik je na početku ispitivanja imao 21 godinu, a najstariji 75 godina.  
Najveći broj ispitanika n = 23 (38,33%) se nalazio u starosnoj kategoriji od 50 - 59 
godina, kao što je prikazano na grafikonu 3.  
Nije primećena statistički značajna razlika u distribuciji ispitanika po starosnim 
grupama, te se uzorak može smatrati homogenim po pitanju starosti uključenih ispitanika. 
(p = 0,920)  
 
5.2. VREDNOSTI NGAL-A U SERUMU I URINU ISPITANIKA 
 
Lipokalin 2 (NGAL) je izmeren u serumu i urinu ispitanika uzetih u tački 1, 
prilikom postavljanja dijagnoze primarnog glomerulonefritisa i uzetih u tački 2, nakon 
minimalno 6 meseci lečenja. Na osnovu izmerenih vrednosti NGAL-a u urinu i vrednosti 
kreatinina u urinu je izračunat odnos NGAL u urinu/kreatinin u urinu (uNGAL/kreatinin). 
Vrednosti nivoa NGAL-a u serumu (sNGAL) i NGAL-a u urinu (uNGAL) su 
iskazane u ng/ml, a odnosa uNGAL/kreatininu (uNGAL/kr) u ng NGAL-a / mg kreatinina 
u urinu (ng/mg).  
 
Tabela 2. Prosečni nivoi NGAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i odnosa uNGAL/uKreatinin 
Varijabla  N Mean Minimum Maximum Std.Dev. 
NGAL u serumu (ng/ml) tačka 1 60 166,8370 40,26000 349,7400 72,63827 
 tačka 2 57 178,9232 39,58000 293,0800 68,91072 
NGAL u urinu (ng/ml) tačka 1 60 13,5244 2,44200 45,9800 5,32913 
tačka 2 57 10,9689 0,90800 14,9680 3,88854 
uNGAL/kreatinin (ng/mg) tačka 1 60 20,3246 1,43900 49,8580 12,35233 
tačka 2 57 19,0884 2,11200 56,8240 13,2548 
 
 Obzirom da za sada još uvek nema jasnih preporuka o referentnim vrednosima 
nivoa NGAL-a, nivoi NGAL-a u serumu i NGAL-a u urinu naših ispitanika su uporedjeni 
sa podacima objavljenim u drugim studijama.  
Kao referentne vrednosti NGAL-a u serumu, korišćeni su objavljeni podaci o 
nivoima NGAL-a u serumu dobijeni kod zdravih kontrola u drugim studijama. (vidi tabela 
36.) Uzeti su podaci iz 16 studija, u kojima su se nivoi NGAL-a u serumu zdravih osoba 
kretali od 7,8–102 ng/ml (srednja vrednost 46,372 ng/ml, Std.Dev. 30,7315). Kruskal-
Wallis-ovim testom je utvrdjeno da su nivoi NGAL-a u serumu dobijeni kod naših 
ispitanika značajno veći u odnosu na nivoe NGAL-a u serumu koje su drugi ispitivači 
dobili kod svojih zdravih kontrola. Sa objavljenim podacima iz drugih studija su poredjeni 
nivoi NGAL-a u serumu dobijeni kod naših ispitanika pri postavljanju dijagnoze, n = 60 (p 
= 0,000), nivoi dobijeni nakom minimalno 6 meseci lečenja, n = 57 (p = 0,000), kao i 
zbirno uzeti podaci iz oba merenja n = 117 (p = 0,000) i u sva tri slučaja postoji statistički 
značajna razlika u nivoima NGAL-a u serumu. 
Za referentne vrednosti NGAL-a u urinu su korišćeni objavljeni podaci o nivoima 
NGAL-a u urinu dobijeni kod zdravih kontrola u drugim studijama. (vidi tabela 37.) Uzeti 





0,34 - 20,41 ng/ml (srednja vrednost 8,922 ng/ml, Std.Dev. 7,082). Kruskal-Wallis-ovim 
testom je utvrdjeno da su nivoi NGAL-a u urinu naših ispitanika, pri postavljanju 
dijagnoze n = 60, značajno veći u odnosu na nivoe NGAL-a u urinu koje su drugi ispitivači 
dobili kod svojih zdravih kontrola. (p = 0,018) Ako posmatramo zbirno, nivoe dobijene u 
oba merenja NGAL-a u urinu n = 117, takodje su nivoi značajno veći u odnosu na 
objavljene podatke. (p = 0,039) Nivoi NGAL-a u urinu naših ispitanika dobijeni nakon 
minimalno šest meseci praćenja i lečenja n = 57, se ne razlikuju značajno u odnosu na 
podatke o nivoima NGAL-a u urinu zdravih osoba, objavljenih od strane drugih 
istraživača. (p = 0,122) 
Dobijene vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin nisu mogle biti uporedjene sa ranije 
objavljenim podacima, obzirom da većina istraživača navedeni odnos nije računala za 
zdrave osobe, ili ih samo nije objavila u svojim ispitivanjima.  
 
 Odredjivanjem koeficijenta korelacije je uradjeno ispitivanje postojanja 
povezanosti izmedju nivoa NGAL-a u serumu i nivoa NGAL-a u urinu. Utvrdjeno je 
postojanje linearne korelacije izmedju nivoa NGAL-a u serumu i NGAL-a u urinu u tački 
1, što je prikazano grafikonom 4. (p = 0,008)  
Na statističku značajnost korelacije u ovom slučaju utiče jedno očitavanje NGAL-a 
u urinu (45,98ng/ml) koje se značajno razlikuje od ostalih. Ako se to očitavanje isljuči, 
gubi se statistički značajna korelacija. 
Odredjivanjem koeficijenta korelacije nije utvrdjeno postojanje korelacije izmedju 
nivoa NGAL-a u serumu i nivoa NGAL-a u urinu, u tački 2, što je prikazano na grafikonu 
5. (p = 0,757) 
 
sNGAL1 = 104.1172+4.6375*uNGAL1

















       
sNGAL2 = 187.0484-0.7408*uNGAL2

























Grafikon 4. Korelacija sNGAL i uNGAL u tački 1        Grafikon 5. Korelacija sNGAL i uNGAL u tački 2 
 
Ako se koeficijent korelacije odredi za nivoe serumskog i urinarnog NGAL-a 
posmatrano zbirno u tačkama 1 i 2 (n = 117), ne verifikuje se postojanje korealcije izmedju 
zbirnog nivoa NGAL-a u serumu (sNGALz) i zbirnog nivoa NGAL-a u urinu (uNGALz), 



















5.3. NIVO NGAL-A I PATOHISTOLOŠKI TIP GLOMERULONEFRITISA
 
Na osnovu kliničke slike ispitanika, laboratorijskih analiza i imunofluorescentnog i 
patohistološkog nalaza bioptata bubrega je postavljena dijagnoza odredjenog tipa 
glomerulonefritisa: 
- prolifetivni glomerulonefritisi (n = 34; 56,67%): 
* membranoproliferativni glomerulonefritis 
* mezangioproliferativni glomerulonef
* krescentni (rapidoprogresivni
- neproliferativni glomerulonefritisi (n = 26; 43,33%)
     * fokalno-segmentalna skleroza i hijalinoza 
       * glomerulonefritis mi
5%) 
     * membranska nefropatija 
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– MP GN (n = 7; 11,67%)
ritis – MZGP GN (n = 24; 40%)
) glomerulonefritis – RP GN(n = 3; 5%)
 
– FSSH (n = 4; 6,67%) 
nimalnih promena (minimal change) –
- Memb GN(n = 9; 15%) 
- Chr GN (n = 10; 16,67%).



























U grupi ispitanika sa postavljenom dijagnozom proliferativnih glomerulonefritisa 
se nalazi veći procenat ispitanika 56,67% (n = 34), u odnosu na grupu ispitanika sa 
dijagnozom neproliferativnih glomerulonefritisa (43,33%), ali razlika nije dostigla 
statističku značajnost. (p = 0,464).  
Posmatajući sve uključene ispitanike, upotrebom Pearson Chi-kvadrat testa se 
zaključuje da je najveći broj ispitanika sa dijagnozom mezangioproliferativnih 
glomerulonefritisa 40%, n = 24, što jeste statistički značajno. (p = 0,000) 
U tabeli 3. su prikazane prosečne vrednosti NGAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i 
odnosa uNGAL/kreatinin prema dijagnozama primarnih glomerulonefritisa u tački 1.  
 
Tabela 3. Vrednosti NGAL-a u serumu i urinu i odnosa uNGAL/kreatinin prema 




NGAL (ng/ml); uNGAL/kreatinin (ng/mg) 



















170,9686 94,44000 305,7400 77,33488 
uNGAL 13,4887 10,57800 16,9200 1,95534 





159,5000 40,26000 298,1600 69,16891 
uNGAL 12,9696 2,44200 16,8300 3,63157 




293,8467 203,2800 349,7400 79,14741 
uNGAL 15,2447 14,5930 16,3520 0,96397 




173,7153 40,26000 349,7400 79,13352 
uNGAL 13,2772 2,44200 16,9200 3,22079 





















166,2525 138,1800 215,6000 35,27742 
uNGAL 9,8545 3,2090 12,9150 4,47644 
uNGAL/kr 24,9000 8,343 43,6770 19,10951 
GN minimalnih promena 
sNGAL 
3 
156,8200 102,0600 221,3000 60,21132 
uNGAL 13,3033 8,9870 16,5480 3,89275 




140,1733 90,12000 303,8400 69,45535 
uNGAL 16,4176 5,75200 45,9800 11,50228 




170,6870 56,48000 251,9200 71,97120 
uNGAL 13,2950 8,31200 16,2830 2,41422 




157,8423 56,48000 303,8400 63,54242 
uNGAL 13,8475 3,20900 45,9800 7,28961 
uNGAL/kr 18,9163 5,6500 43,6770 10,1890 
 
Metodom višestrukog poredjenja je utvrdjeno da nema statistički značajne razlike u 
nivoima NGAL-a u serumu, izmedju grupa ispitanika sa različitom dijagnozom primarnog 
glomerulonefritisa u tački 1. (p = 0,265) Posebna poredjenja Kruskal-Wallis testom grupa 
ispitanika sa različitim dijagnozama, prema vrednosti NGAL-a u serumu u tački 1 je 





Tabela 4. Ispitivanje značajnosti razlike u nivoima NGAL-a u serumu u tački 1, prema 
dijagnozama  
p-vrednost 














MP GN / 0,8130 0,0530 0,4500 0,9090 0,2230 1,000 
MZGP GN 0,8130 / 0,0250 0,6940 0,8170 0,2930 0,6500 
RP GN 0,0530 0,0250 / 0,0770 0,1270 0,0210 0,0430 
FSSH 0,4500 0,6940 0,0770 / 1,000 0,2170 0,5720 
MC GN 0,9090 0,8170 0,1270 1,000 / 0,4050 0,8660 
Mem GN 0,2230 0,2930 0,0210 0,2170 0,4050 / 0,3690 
Chr GN 1,000 0,6500 0,0430 0,5720 0,8660 0,3690 / 
 
Kruskal-Wallis testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u nivoma 
NGAL-a u serumu u tački 1 izmedju grupe ispitanika sa rapidoprogresivnim 
glomerulonefritisom u odnosu na grupe ispitanika sa mezangioproliferativnim 
glomerulonefritisom, membranskom nefropatijom i hroničnim glomerulonefritisom. 
Razlika izmedju grupa sa krescentnim glomerulonefritisom i membranoproliferativnim 
glomerulonefritisom se nalaze na samoj granici značajnosti.  
Testiranjem nivoa NGAL u urinu po grupama ispitanika sa različitim dijagnozama 
primarnog glomerulonefritisa, metodom višestrukog poredjenja, takodje nije utvrdjena 
statistički značajna razlika. (p = 0,414) 
 
Kruskal-Wallis testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u nivoma 
NGAL-a u urinu u tački 1 samo izmedju grupe sa krescentnim glomerulonefritisom u 
odnosu na grupu sa fokalno segmentnom sklerozom/hijalinozom. Razlika izmedju grupa sa 
krescentnim glomerulonefritisom i membranoproliferativnim glomerulonefritisom se 
nalaze na samoj granici značajnosti. Posebna poredjenja Kruskal-Wallis testom grupa 
ispitanika sa različitim dijagnozama, prema vrednosti NGAL-a u urinu u tački 1 je 
iznešena u tabeli 5. 
 
Tabela 5. Ispitivanje značajnosti razlike u nivoima NGAL-a u urinu u tački 1, prema 
dijagnozama  
p-vrednost 














MP GN / 0,9620 0,0870 0,0590 0,7320 0,7110 0,9220 
MZGP GN 0,9620 / 0,2170 0,1010 0,8770 0,9030 0,8500 
RP GN 0,0870 0,2170 / 0,0340 0,5130 0,1660 0,2370 
FSSH 0,0590 0,1010 0,0340 / 0,2890 0,0640 0,1200 
MC GN 0,7320 0,8770 0,5130 0,2890 / 0,9260 0,7350 
Mem GN 0,7110 0,9030 0,1660 0,0640 0,9260 / 0,9350 
Chr GN 0,9220 0,8500 0,2370 0,1200 0,7350 0,9350 / 
 
Testiranjem vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin po grupama ispitanika sa različitim 
dijagnozama primarnog glomerulonefritisa, metodom višestrukog poredjenja, nije 
utvrdjena statistički značajna razlika. (p = 0,107) 
Kruskal-Wallis testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u 





glomerulonefritisom u odnosu na grupe sa mezangioproliferativnim i hroničnim 
glomerulonefritisom. Takodje je uočena statistički značajna razlika izmedju grupe 
ispitanika sa membranoproliferativnim glomerulonefritisom u odnosu na grupe sa 
dijagnozom mezangioproliferativnog i hroničnog glomerulonefritis. 
 
Tabela 6. Ispitivanje značajnosti razlike u odnosima uNGAL/kreatinin u tački 1, prema 
dijagnozama  
p-vrednost 














MP GN / 0,0110 0,9090 0,2570 0,1380 0,1860 0,0400 
MZGP GN 0,0110 / 0,0370 0,4700 1,0000 0,3740 0,6500 
RP GN 0,9090 0,0370 / 0,4800 0,1270 0,1160 0,0430 
FSSH 0,2570 0,4700 0,4800 / 0,4800 0,8770 0,7770 
MC GN 0,1380 1,0000 0,1270 0,4800 / 0,7820 1,0000 
Mem GN 0,1860 0,3740 0,1160 0,8770 0,7820 / 0,6240 
Chr GN 0,0400 0,6500 0,0430 0,7770 1,0000 0,6240 / 
 
Ispitivanjem Mann-Whitney U testom nije utvrdjena statistički značajna razlika 
izmedju serumskog nivoa NGAL-a izmedju grupa ispitanika sa dijagnozom proliferativnog 
i dijagnozom neproliferativnog glomerulonefritisa. (p = 0,442) Takodje nije primećena 
statistički značajna razlika izmedju urinarnog nivoa NGAL-a izmedju grupa ispitanika sa 
dijagnozom proliferativnog i dijagnozom neproliferativnog glomerulonefritisa. (p = 0,451) 
Nema statistički značajne razlike u vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin izmedju grupa 
ispitanika sa dijagnozom proliferativnog glomerulonefritisa i grupe ispitanika sa 
dijagnozom neproliferativnog glomerulonefritisa. (p = 0,687) 
 
Potom su ispitanici podeljeni u grupe prema izmerenom nivou NGAL-a u serumu i 
urinu u tački 1, a potom je posmatrano prisustvo odredjenih dijagnoza u pomenutim 
grupama. 
Na osnovu nivoa NGAL-a u serumu u tački 1, ispitanici su podeljeni u četiri grupe: 
- I grupa – nivo NGAL-a u serumu 40 - 100 ng/ml, 
- II grupa – nivo NGAL-a u serumu 101 - 200 ng/ml, 
- III grupa – nivo NGAL-a u serumu 201 - 300 ng/ml i  
- IV grupa – nivo NGAL-a u serumu 301 - 400 ng/ml. 
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Upotrebom Pearson Chi-kvadrat testa je utvrdjeno da postoje statistički značajne 
razlike u distribuciji tipova glomerulonefritisa prema različitim nivoima NGAL-a u serumu 
u tački 1. (p = 0,020) Ali, posmatranjem odnosa grupa proliferativnih i neproliferativnih 
glomerulonefritisa sa odredjenim nivoima NGAL-a u serumu u tački 1, nije utvrdjena 
statistički značajna razlika. (p = 0,624) Ipak, može se zapaziti da zastupljenost ispitanika sa 
proliferativnim oblicima glomerulonefritisa raste, a ispitanika sa neproliferativnim 
oblicima glomerulonefritisa opada, sa porastom vrednosti NGAL-a u serumu u tački 1.  
 
Na osnovu nivoa NGAL-a u urinu u tački 1, ispitanici su podeljeni u četiri grupe: 
- I grupa – nivo NGAL-a u urinu manji od 10 ng/ml, 
- II grupa – nivo NGAL-a u urinu 10,1 - 12,5 ng/ml, 
- III grupa – nivo NGAL-a u urinu 12,6 - 15 ng/ml i  
- IV grupa – nivo NGAL-a u urinu preko 15 ng/ml. 
 
Tabela 8. Nivoi urinarnog NGAL-a u odnosu na tip glomerulonefritisa  
uNGAL 
tačka 1 














0 4 0 1 1 1 1 8 
(100%) 4 (50%) 4 (50%) 
10,1-12,5 ng/ml 
2 3 0 2 0 1 3 11 
(100%) 5 (45,45%) 6 (54,55%) 
12,6-15 ng/ml 
4 8 2 1 1 5 3 24 
(100%) 14 (58,33%) 20 (41,67%) 
>15,1ng/ml 
1 9 1 0 1 2 3 17 
(100%) 11 (64,71%) 6 (35,29%) 
 
 Upotrebom Pearson Chi-kvadrat testa nije utvrdjeno postojanje statistički značajne 
razlike u distribuciji odredjenih tipova glomerulonefritisa prema nivoima NGAL-a u urinu 
u tački 1. (p = 0,793), kao ni pri podeli glomerulonefritisa na proliferativne i 
neproliferativne glomerulonefritise. (p = 0,757)  
  









































- I grupa – vrednost odnosa uNGAL/kreatinin 
- II grupa – vrednost odnosa uNGAL/kreatinin
Upotrebom Pearson Chi
razlike u distribuciji ispitanka sa r
uNGAL/kreatinin (0,620), kao ni poredjenjem gupe sa dijagnozom proliferativnih 
glomerulonefritisa i iz grupe sa dijagnozom neproliferativnih glomerulonefritisa prema 
vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin. (p = 0,75
 












5.4. NIVO NGAL-A I STEPEN INTERSTICIJALNE FIBROZE I STEPEN 
TUBULSKE ATROFIJE
 
Na osnovu patohistološkog nalaza bioptata bubrega je, semikvantitavno odredjen 
stepen tubulske atrofije i intersticijalne fib
bolesnika (n = 3), materijal poslat na patohistološku analizu nije bio adekvatan za analizu. 
 
5.4.1. NIVO NGAL-A I STEPEN INTERSTICIJALNE FIBROZE
 
U odnosu na verifikovane promene na biopsijskom preparatu bubrega u smisl
postojanja i intenziteta intersticijalne fibroze, ispitanici su podeljeni u četiri grupe: 
- I grupa - bez postojanja promena po tipu intersticijalne fibroze n = 21; 36,84%, 
- II grupa – prisutne blage promene po tipu intersticijalne fibroze n = 21; 36,84%,
- III grupa - prisutne umerene promene po tipu intersticijalne fibroze n = 12; 21,05%, 
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Medju svim ispitanicima, bio je 21 ispitanik (36,84%) bez prisustva intersticijalne 
fibroze na biopsijskom materijalu bubrega, dok su kod 36 ispitanika (63,16%) pronadjene 
promene po tipu intersticijalne fibroze.  
 
U tabeli 10. su prikazane prosečne vrednosti NGAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i 
odnosa uNGAL/kreatinin, u tački 1 i tački 2, ispitanika bez postojanja intersticijalne 
fibroze, odnosno ispitanika sa postojanjem blage, umerene ili intenzivne intersticijalne 
fibroze na pregledu bioptata bubrega.  
 
Tabela 10. Izmerene vrednosti NGAL-a u odnosu na postojanje intersticijalne fibroze 
INTERSTICIJALNA FIBROZA Variable 
tačka 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




150,4914 70,08000 298,1600 63,55716 
uNGAL 13,4460 5,75200 16,9200 2,95288 












150,5238 40,26000 303,8400 69,84968 
uNGAL 13,6799 2,44200 45,9800 8,48182 




195,9042 94,44000 305,7400 63,89972 
uNGAL 13,4223 11,02500 16,8300 1,74778 




233,9367 186,6000 328,5200 81,91158 
uNGAL 13,2877 11,7550 16,3520 2,65379 




172,6017 40,26000 328,5200 72,49662 
uNGAL 13,5613 2,44200 45,9800 6,51869 
uNGAL/kr 20,5904 1,43900 48,54500 13,17803 
INTERSTICIJALNA FIBROZA Variable 
tačka 2  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




150,0420 63,66000 291,7000 57,21730 
uNGAL 10,4080 0,90800 14,6480 4,88084 












213,3382 115,1800 268,9000 56,79673 
uNGAL 12,8126 6,2900 14,9680 2,26925 




173,8033 39,58000 293,0800 76,48202 
uNGAL 10,5843 3,82300 14,4830 3,67931 




249,3900 249,3400 249,4400 0,070711 
uNGAL 8,5770 8,5530 8,6010 0,033941 




191,0403 39,58000 293,0800 71,30102 
uNGAL 11,1872 3,82300 14,9680 3,36003 
uNGAL/kr 18,7044 2,25300 56,82400 13,70077 
 
 Kruskal-Wallis testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u 
prosečnom nivou NGAL-a u serumu u tački 2, izmedju ispitanika sa postojanjem 
intersticijalne fibroze i onih bez fibroze u intersticijumu bubrega. (p = 0,029) Ispitanici sa 





nivoe NGAL-a u serumu. Statistički značajna razlika u nivoima NGAL-a u serumu u tački 
2 izmedju ispitanika sa i bez intersticijalne fibroze je potvrdjeno i Mann-Whitney testom. 
(p = 0,023)  
Nije primećena statistički značajna razlika izmedju grupe ispitanika bez 
intersticijalne fibroze i grupe ispitanika sa postojanjem intersticijalne fibroze u nivoima 
NGAL-a u urinu u tački 1 (p = 0,888), niti u tački 2 (p = 0,175) ispitivanja, kao ni u nivou 
NGAL-a u serumu na početku ispitivanja (p = 0,084).  
Takodje, nije primećena statistički značajna razlika izmedju prosečne vrednosti 
odnosa uNGAL/kreatinin izmedju ispitanika bez postojanja interstiijalne fibroze i 
ispitanika sa postojanjem intersticijalne fibroze u tački 1 (p = 0,728), ako ni u tački 2. 
(0,654) Daljim posmatranjem odnosa nivoa NGAL-a u serumu u tački 2 i stepena 
intersticijalne fibroze u bioptatu bubrega, utvrdjena je statistički značajna razlika izmedju 
prosečnog nivoa NGAL-a u serumu izmedju ispitanika bez promena u vidu intersticijalne 
fibroze i ispitanika sa umerenim stepenom intersticijalne fibroze. (p = 0,023) Nije 
primećena statistički značajna razlika u prosečnim nivoima NGAL-a u serumu izmedju 
grupe ispitanika bez intersticijalne fibroze i grupe ispitanika sa blagim promenama po tipu 
intersticijalne fibroze (p = 0,719), niti izmedju grupa ispitanika sa blagim i umerenim 
promenama u vidu intersticijalne fibroze. (p = 0,270) U grupi ispitanika sa promena u vidu 
intenzivne intersticijalne fibroze u tački 2 se nalaze samo dva ispitanika, te je ta grupa 
morala biti isključiti iz dalje statističke analize. Dobijeni podaci su iskazani sledećim box 
dijagramom. 























 Grafikon 11. NGAL u serumu u tački 2 i prisustvo intersticijalne fibroze  
 
5.4.2. NIVO NGAL-A I STEPEN ATROFIJE TUBULA 
 
Prema znacima postojanja i intenziteta tubulske atrofije na patohistološkom 
pregledu bioptata bubrega, ispitanici su podeljeni u četiri grupe: 
- I grupa - bez postojanja promena tipa atrofije tubula n = 27; 47,37%,  
- II grupa - prisutna blago izražena atrofija tubula n = 17; 29,82%,  
- III grupa - prisutna umereno izražena atrofija tubula n = 9; 15,79%,  
- IV grupa - prisutna izražena atrofija tubula n = 4; 7,02%. 
  
Analiziranjem svih biops
atrofije tubula, dok su kod 30 ispitanika (52,63%) pronadjene promene po tipu tubulske 




tačkama 1 i 2, u odnosu na postojanje tubulske atrof
Kruskal-Wallis testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u 
prosečnom nivou NGAL-a u serumu u tački 1 izmed
tubula i onih bez promena n
tubulske atrofije na bioptatu bubrega, su u tački 1 imali značajno veće nivoe NGAL

















Grafikon 13. Stepen tubulske atrofije i NGAL u serumu u t
Daljom razradom po grupama je primećena statistički značajna razlika u nivou
NGAL-a u serumu u tački 1 izmedj
ispitanika sa intenzivnom atrofijom tubula (p = 




ijskih uzoraka, 27 ispitanika (47,37%) je bilo 
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12. Prisustvo atrofije tubula 
 
-a u serumu i urinu, kao i odnosa uNGAL/kreatinin, 
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a tubulima bubrega. (p = 0,025) Ispitanici sa postojanjem 
ofije.  
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bioptata bubrega (p = 0,042), što je prikazano i na grafikonu broj 13. Ispitanici sa 
intenzivnom tubulskom atrofijom su imali značajno veće vrednosti NGAL-a u serumu na 
početku ispitivanja, u odnosu na ispitanike bez ili sa blagom tubulskom atrofijom.  
 




tačka 1  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




149,6970 40,26000 298,1600 66,91755 
uNGAL1 13,7803 5,75200 16,9200 2,78733 












155,6535 56,48000 303,8400 62,64702 
uNGAL1 13,5001 2,44200 45,9800 9,08149 




175,3811 94,44000 259,3400 57,26664 
uNGAL1 12,4768 3,20900 16,5130 3,81134 




276,9050 227,0600 328,5200 48,01651 
uNGAL1 14,1780 12,1390 16,3520 1,88687 




177,7387 56,48000 328,5200 70,37451 
uNGAL1 13,2835 2,44200 45,9800 7,08647 




tačka 2  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




161,1754 39,58000 293,0800 74,55851 
uNGAL2 10,3320 0,90800 14,6480 4,66113 












163,0182 61,38000 254,4600 57,89673 
uNGAL2 10,9545 2,60300 14,9680 3,67266 




219,3325 144,1400 263,3800 44,16250 
uNGAL2 11,7070 8,5530 14,4830 2,43014 




259,8933 250,8600 268,9000 9,020030 
uNGAL2 13,3360 12,6340 14,1020 0,736090 




189,4875 61,38000 268,9000 61,26893 
uNGAL2 11,4246 2,60300 14,9680 3,18325 
uNGAL/kr 17,3497 2,25300 42,67700 10,62975 
 
 Kruskal-Wallis testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u 
prosečnom nivou NGAL-a u serumu u tački 2 izmedju ispitanika sa postojanjem atrofije 
tubula i onih bez promena na tubulima bubrega. (p = 0,010) Ispitanici sa postojanjem 
tubulske atrofije na bioptatu bubrega, su u tački 2 imali značajno veće nivoe NGAL-a u 





Daljom razradom po grupama je primećena statistički značajna razlika u nivou 
NGAL-a u serumu u tački 2 između grupe ispitanika bez tubulske atrofije i grupe 
ispitanika sa intenzivnom atrofijom tubula (p = 0,050). Takodje je primećena razlika u nivo 
NGAL-a u serumu u tački 2 izmedju grupa ispitanika bez tubulske atrofije i sa umerenim 
stepenom tubulske atrofije, ali razlika nije dostigla statističku značajnost. (p = 0,061) 
Navedeni odnosi su grafički prikazani sledećim box dijagramom. 























Grafikon 14. Stepen tubulske atrofije i NGAL u serumu u tački 2 
 
Nije primećena statistički značajna razlika izmedju ispitanika sa postojanjem 
tubulske atrofije na bioptatu bubrega i ispitanika bez atrofije tubula , u prosečnim nivoima 
NGAL-a u urinu ni u tački 1 (p = 0,164), niti u tački 2 (p = 0,710).  
 
 Nije primećena statistički značajna razlika u prosečnoj vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin izmedju ispitanika bez tubulske atrofije i ispitanika sa postojanjem 
tubulske atrofije, ni u tački 1 (p = 0,848), niti u tački 2 ispitivanja. (p = 0,795) 
 
5.5. NIVO NGAL-A I KLINIČKA SLIKA PRIMARNIH 
GLOMERULONEFRITISA 
 
Primarni glomerulonefritis se kod naših ispitanika iskazao jednim od sledećih 
sindroma: 
- nefrotski sindrom n = 41; 68,33%,  
- asimptomatska proteinurija i mikrohematurija n = 12; 20%,  
- hronični nefritisni sindrom n = 5; 8,33%, 
- rapidoprogresivni nefritisni sindrom n = 2; 3,33%.  
 
Oboljenje se kod najvećeg broja ispitanika klinički ispoljilo nefrotskim 
sindoromom 68,33% (n=41). Broj ispitanika sa nefrotskim sindromom se statistički 
značajno razlikuje od broja ispitanika sa ostalim kliničkim manifestacijama primarnog 


















































U tabeli 12. su prikazani prosečni nivoi NGAL
odnosa uNGAL/kreatinin, prema kliničkim manifestacijama oboljenja.
 Iz ispitivanja je morala biti 




15. Klinička slika primarnih glomerulonefritisa
-a prema kliničkim manifestacijama glomerulonefritisa
 
 
tačka 1  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg)





 10,4643 3,20900 15,5160





 14,6156 5,75200 45,9800





 11,1408 2,4420 14,5260





 15,4725 14,5930 16,3520
 30,3360 20,35900 40,31300
 
tačka 2  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg)




 10,2507 2,60300 13,6740




 11,5030 0,90800 14,9680




 8,0588 3,8230 14,1020




 13,3070 13,3070 13,3070
 39,21100 39,21100 39,21100
 
-a u serumu, NGAL
 
isključena grupa ispitanika sa rapidoprogresivnim 













































Na osnovu nalaza Kruskal-Wallis testa, zapažene su statistički značajne razlike u 
prosečnim nivoima NGAL-a u serumu izmedju grupa ispitanika sa različitim kliničkim 
manifestacijama primarnog glomerulonefritisa u tački 1 (p = 0,005) i tački 2 (p = 0,013). 
Na osnovu Kruskal-Wallis analize, utvrdjeno je da su u tački 1 ispitanici sa 
nefrotskim sindromom imali značajno veće nivoe NGAL-a u serumu u odnosu na 
ispitanike sa asiptomatskom mikrohematurijom/proteinurijom. (p = 0,007) Na osnovu iste 
analize je utvrdjeno da su u tački 1 ispitanici sa hroničnim nefritisnim sindromom imali 
značajno veće nivoe NGAL-a u serumu u odnosu na ispitanike sa asiptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom. (p = 0,049)  

























Grafikon 16. NGAL u serumu u tački 1 u odnosu na različite kliničke manifestacije 
 
U tački 2 su Kruskal-Wallis testom, utvrdjeni značajno veći nivoi NGAL-a u 
serumu kod ispitanika sa hroničnim nefritisnim sindromom u odnosu na grupu ispitanika sa 
asiptomatskom mikrohematurijom/proteinurijom (p = 0,010). Grafički prikaz je dat box 
dijagramom. 
























Grafikon 17. NGAL u serumu u tački 2 u odnosu na različite kliničke manifestacije 
 
Metodom višestrukog poredjenja su utvrdjene statistički značajne razlike u 





manifestacijama primarnog glomerulonefritisa u tački 1 (p = 0,004). Statistički značajne 
razlike nisu utvrdjene u tački 2. (p = 0,245) 



























Grafikon 18. NGAL u urinu u tački 1 u odnosu na različite kliničke manifestacije 
 
Kruskal-Wallis testom su utvrdjeni značajno veći nivoi NGAL-a u urinu u tački 1 u 
grupi ispitanika sa nefrotskim sindromom, u odnosu na ispitanike sa asiptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom (p = 0,005), što je i prikazano na grafikonu broj 18. 
 
Na osnovu metode višestrukog poredjenja, zapažene su statistički značajne razlike 
u prosečnim vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin izmedju grupa ispitanika sa različitim 
kliničkim manifestacijama primarnog glomerulonefritisa u tački 1 (p = 0,033). Statistički 
značajne razlike nisu utvrdjene u tački 2. (p = 0,066) 
Kruskal-Wallis-ovim testom je utvrdjeno da ispitanici sa nefrotskim sindromom 
imaju značajno veće prosečne vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin u tački 1, u odnosu na 
ispitanike sa asimptomatskom mikrohematurijom/proteinurijom. (p = 0,013) Nisu 
utvrdjene razlike u prosečnim vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin izmedju ispitanika sa 
hroničnim nefritisnim sindromom i nefrotskim sindromom (p = 0,350), niti izmedju 
ispitanika sa hroničnim nefritisnim sindromom i asimptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom (p = 0,461). 
 
5.5.1. NIVO NGAL-A I POSTOJANJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE 
 
Na osnovu postojanja arterijske hipertenzije pri postavljanju dijagnoze primarnog 
glomerulonefritisa, ispitanici su podeljeni u dve grupe:  
- grupu ispitanika bez arterijske hipertenzije pri postavljanju dijagnoze, u kojoj se 
nalazi 28,33% ispitanika (n=17) i  
- grupu ispitanika sa postojanjem arterijske hipertenzije pri postavljanju 
dijagnoze, u kojoj se nalazi 71,67% ispitanika (n=43).  
Statistički značajno veći broj ispitanika je imao prisutnu arterijsku hipertenziju u 
tački 1 ispitivanja. (p = 0,001) 
  
Metodom višestrukog poredjenja nije utvrdjeno postojanje statistički značajne 
razlike izmedju grupe ispitanika sa arterijskom hipertenzijo
grupe bez arterijske hipertenzije u tački 1 
nivoima NGAL-a u urinu (p = 0,628), niti vrednosti
0,812). 
 







5.6. NIVO NGAL-A I TERAPIJA PRIMARNIH GLOMERULONEFRITISA
 
Na osnovu primenjene terapij
- ispitanike lečene samo simptomatskom terapijom n = 9; 15%, 
- ispitanike lečene monoterapijom kortikosteroidima (KS) n = 24; 40%, 
- ispitanike lečene kombinacijom kortikosteroida i ciklofosfamida (KS + Cyp) n = 20; 
33,33%,  
- ispitanike lečene kombinacijom kort
10% 
- ispitanike lečene monoterapijom ciklofosfamidom (Cyp) n = 1; 1,67%, što
prikazano na grafikonu 
Grafikon 19. Terapijski protokoli u lečenju primarnih glomerulonefritisa
Posmatrane su vrednosti N
uNGAL/kreatinin u tački 2 u odnosu na primenjiva
ispitanika kod kojih nisu radjena kliničko
33,33%
Rezultati istraživanja 
m pri postavljanju dijagnoze i 
u nivoima NGAL-a u serumu (p = 0,346), 




tačka 1  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin 
(ng/mg) 




uNGAL 12,6550 4,48000 16,66800




uNGAL 13,8680 2,442000 45,98000
uNGAL/kr 20,3832 1,439000 49,858
e, ispitanici su podeljeni u pet grupa: 
 
ikosteroida i ciklosporina A (KS + CysA) n = 6; 
19. 
 
GAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i odnosa 
nu terapiju, kod 57 ispitanika. Od troje 
































je razvio terminalni stadijum bubrežne insuficijencije je lečen kombinacijom 
kortikosteroida i ciklofosfamida, a od preminulih ispitanika je jedan lečen monoterapijom 
kortikosteroidima, a drugi kombinacijom kortikosteroida i ciklofosfamida. 
 





tačka 2  NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 























127,4722 39,58000 259,9200 84,03068 
uNGAL 10,2001 2,60300 14,1020 4,43332 




152,0200 152,0200 152,0200 - 
uNGAL 14,3490 14,3490 14,3490 - 




129,9270 39,58000 259,9200 79,60428 
uNGAL 10,6150 2,60300 14,3490 4,38085 






















177,9139 90,46000 293,0800 62,30606 
uNGAL 10,6165 0,90800 14,6480 4,23889 






201,4650 63,66000 263,3800 62,81292 
uNGAL 11,4507 4,71800 14,9680 3,47316 





196,8267 108,3000 268,9000 65,29584 
uNGAL 11,4638 5,0580 14,4670 3,57516 




189,3479 63,66000 293,0800 62,51625 
uNGAL 11,0441 0,90800 14,9680 3,82360 
uNGAL/kr 20,4385 2,11200 56,82400 13,88885 
 
Izmedju grupa sa različitim terapijskim protokolima, upotrebom Mann-Whitney 
testa, nije uočena statistički značajna razlika u tački 2, u prosečnom nivou NGAL-a u 
serumu (p = 0,084), nivou NGAL-a u urinu (p = 0,736), niti vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin (p = 0,425). 
 
Ispitanici su potom podeljeni u dve velike grupe: 
- grupa ispitanika koja je primala kortikosteroide n = 47; 82,46% i  
- grupa ispitanika koja nije lečena kortikosteroidima n = 10; 17,54%.  
Upotrebom Mann-Whitney testa je dokazano da su ispitanici koji su u terapiji 
primali kortikosteroide imali značajno više nivoe NGAL-a u serumu (odredjene u tački 2), 
u odnosu na ispitanike koji nisu primali kortikosteroide. (p = 0,027) Nisu primećene 
statistički značajne razlike u vrednostima NGAL-a u urinu (p = 0,992), niti odnosa 
uNGAL/kreatinin (p = 0,139) izmedju dve grupe ispitanika.   
 
5.6.1. NIVO NGAL-A I PRIMENA ACE INHIBITORA U TERAPIJI 
 
Na osnovu toga da li ispitanici u okviru u terapiji arterijske hipertenzije, imali ACE 





- grupa ispitanika koji su uzimali ACE inhibitore n = 48; 80% i  
- grupa ispitanika koji nisu uzimali ACE inhibitore n = 12; 20%.  
Posmatrane su vrednosti NGAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i odnosa 
uNGAL/kreatinin u tački 2 izmedju navedene dve grupe, kao što je izneto u tabeli broj 15. 
Sva tri ispitanika koji su nisu mogli biti uključeni u posmatranja u tački 2, su u 
terapiji imali i ACE inhibitore.  
 





tačka 2 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 





197,1517 95,000 271,04 58,87564 
uNGAL 9,7547 4,72000 14,5300 3,54817 




45       
(48-3) 
174,0622 39,5800 293,0800 84,29576 
uNGAL 11,2926 0,91000 14,97000 4,78916 
uNGAL/kr 19,7122 2,11200 56,82400 13,42033 
 
Statistički je značajno veći broj ispitanika koji su u terapiji uzimali ACE inhibitore 
(78,95%) u odnosu na ispitanike koji nisu imali ACE inhibitore u terapiji (21,05%). (p = 
0,002) 
Primećuje se da ispitanici koji su u terapiji uzimali ACE inhibitore imaju manje 
prosečne nivoe NGAL-a u serumu u tački 2, ali razlika nije dostigla statističku značajnost. 
(p = 0,368) Nije utvrdjena statistički značajna razlika u tački 2, izmedju ispitanika koji su 
uzimali ACE inhibitore u terapiji i onih koji nisu, u prosečnom nivou NGAL-a u urinu (p = 
0,132), niti u odnosu uNGAL/kreatinin (p = 0,318). 
 
5.7. NIVO NGAL-A I ODGOVOR NA PRIMENJENU TERAPIJU 
 
Na osnovu kliničko-laboratorijskih analiza uradjenih u tački 2, za ispitanike je 
utvrdjen efekat primenjene terapije. Na osnovu dobijenog odgovora na terapiju, ispitanici 
su podeljeni u pet grupa: 
- grupa ispitanika koja je razvila kompletnu remisiju n = 12; 20%, 
- grupa ispitanika koja je razvila parcijalnu remisiju n = 24; 40%, 
- grupa ispitanika kod koje nije primećen efekat terapije n = 21; 35%, 
- grupa ispitanika koja je razvila terminalni stadijum bubrežne insuficijencije n = 1; 
1,67% 
- grupa ispitanika koja je preminula tokom perioda praćenja n = 2; 3,33%. 
 
Ispitanici kod kojih je došlo do razvoja kompletne remisije ili parcijalne remisije su 




Ispitanici kod kojih nije verifikovano poboljšanje na primenjenu terapiju (odnosno 
terapije nije dovela do očekivanog efekta), ispitanici koji su tokom lečenja razvili 
terminalni stadijum bubrežne insuficijencije, kao i ispitanici koji su tokom praće
preminuli, su smatrani da imaju negativan efekat lečenja n = 24, 40%. 
 
Prosečni nivoi NGAL
u tački 1 i tački 2, u odnosu na verifikovani odgovor na primenjenu terapiju, su prikazani u
tabeli 16. 
 
Upotrebom Mann-Whitney testa je utvrdjeno da nije bilo statistički značajne razlike 
u prosečnim nivoima NGAL
ispitivanja, izmedju grupe ispitanika koji su pokazali pozitivan efekat lečenja i gr
ispitanika koja je pokazala negativan efekat lečenja. 
 
Iako su prosečne vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin bile veće u tački 1 kod 
ispitanika koji su kasnije imali negativan odgovor na terapiju u odnosu na ispitanike koji su 
razvili remisiju, razlika nije dostigla statistič
 
Ako ispitanike podelimo u dve grupe u odnosu na nivo NGAL
1, a za granicu izmemo 140
- grupu ispitanika sa vrednošću nivoa NGAL
= 25), u kojoj se nalazi 11 ispitanika sa pozitivnim efektom lečenja (11/25 
44%) i  
- grupu ispitanika sa vrednošću nivoa NGAL
= 35), u kojoj se nalazi 25 ispitanika sa pozitivnim efektom lečenja (25/35 
71,43%) .  
Na osnovu Pearson Chi
pozitivnog odgovora na primenjenu terapiju i nivoa NGAL
početku ispitivanja. Značajno veći broj ispitanika koji su imali pozitivan efekat terapije je u 
tački 1 imao nivo NGAL-a u seru
35,00%
Rezultati istraživanja 
20. Krajnji efekat primenjene terapije
 
 
-a u serumu i urinu, kao i vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin, 
-a u serumu (p = 0,464) niti urinu (p = 0,994), na početku 
 
ku značajnost. (p=0,126) 
-
 ng/ml, dobijamo: 
-a u serumu manjom od 140
-a u serumu većom od 140
-kvadrat testa se zaključuje da postoji povezanost izmedju 
-a u serumu iznad 140ng/ml, na 
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Tabela 16. Nivo NGAL-a u odnosu na krajnji efekat primenje terapije 
EFEKAT TERAPIJE Variable 
tačka 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




















194,9308 102,4200 268,1800 44,93000 
uNGAL 12,6663 8,9870 16,5480 2,15443 





157,1767 40,26000 349,7400 81,14149 
uNGAL 13,3108 2,44200 16,9200 3,56759 




169,7614 40,26000 349,7400 72,71066 
uNGAL 13,0960 2,44200 16,9200 3,14923 















 bez efekta 
sNGAL 
21 
161,2252 70,08000 305,7400 66,34228 
uNGAL 14,4582 3,20900 45,9800 7,85675 





328,5200 328,5200 328,5200 / 
uNGAL 16,3520 16,3520 16,3520 / 





92,28000 90,12000 94,44000 3,054701 
uNGAL 10,01500 5,75200 14,27800 6,028792 




162,4504 70,08000 328,5200 73,86642 
uNGAL 14,1669 3,20900 45,9800 7,55257 
uNGAL/kr 22,45917 5,65000 48,54500 13,25055 
EFEKAT TERAPIJE Variable tačka 2 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




















180,5192 107,4800 249,4400 51,01655 
uNGAL 10,0541 0,9080 14,6480 4,21217 





154,8154 39,58000 291,7000 75,80353 
uNGAL 10,3704 1,01600 13,8750 3,91783 




163,3833 39,58000 291,7000 68,88439 
uNGAL 10,2650 0,90800 14,6480 3,96053 




















205,5629 81,00000 293,0800 61,74656 
uNGAL 12,1755 2,60300 14,9680 3,53089 




205,5629 81,00000 293,0800 61,74656 
uNGAL 12,1755 2,60300 14,9680 3,53089 
uNGAL/kr 22,0047 3,90200 56,82400 14,31734 
 
Primenom Mann-Whitney testa je utvrdjeno da su ispitanici sa pozitivnim 
odgovorom na primenjenu terapiju u tački 2 imali značajno niže vrednosti NGAL-a u 
serumu u odnosu na grupu ispitanika sa negativnim odgovorom na primenjenu terapiju. (p 
= 0,014) Takodje je primećeno da ispitanici sa pozitivnim odgovorom na terapiju imali 
statistički značajno niže prosečne nivoe NGAL-a u urinu u tački 2, u odnosu na ispitanike 
sa negativnim odgovorm na primenjenu terapiju. (p = 0,007) Iako su prosečne vrednosti 





u odnosu na ispitianiek sa negativnim odgovorom, razlika nije dostigla statističku 
značajnost. (p = 0,234)  
 
5.8. NIVO NGAL-A I PROGNOSTIČKI LOŠI OBLICI PRIMARNIH 
GLOMERULONEFRITISA 
 
Kao što je ranije navedeno odredjeni oblici glomerulonefritisa imaju lošiju 
prognozu u odnosu na druge. U našem ispitivanju, rapidoprogresivni glomerulonefritis, 
membranoproliferativni glomerulonefriti i fokalno-segmentna skleroza su smatrani za 
glomerulonefritise sa lošom prognozom bolesti. Pod glomerulonefritisima sa boljom 
prognozom su smatrani mezangioproliferativni glomerulonefritis, membranska nefropatija, 
glomerulonefritis minimalnih promena i hronični glomerulonefritis. 
 
Ispitanici su na osnovu prognostičkog oblika glomerulonefritisa podeljeni u dve 
grupe: 
- grupa ispitanika sa glomerulonefritisom sa boljom prognozom n = 46; 76,67%, 
- grupa ispitanika sa glomerulonefritisom sa lošijom prognozom n = 14; 23,33%. 
 
Tabela 17. Nivo NGAL-a u odnosu na očekivanu prognozu glomerulonefritisa 
OBLIK 
GLOMERULONEFRITISA Variable 
tačka 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




157,9759 40,2600 303,8400 82,7050 
uNGAL 13,7367 2,4420 45,9800 7,2287 




195,9521 94,4400 349,7400 82,6456 
uNGAL 12,8266 3,2090 16,9200 3,2917 
uNGAL/kr 30,2341 8,3430 49,8580 15,2450 
OBLIK 
GLOMERULONEFRITISA Variable 
tačka 2 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 




169,7184 39,5800 293,0800 84,8647 
uNGAL 10,9380 0,9100 14,9700 4,6980 




213,4408 107,4800 271,0400 50,9289 
uNGAL 11,0844 4,7200 14,4800 3,7417 
uNGAL/kr 24,5357 6,2250 47,4980 15,6644 
 
Poredjene su prosečne vrednosti NGAL-a izmedju ispitanika sa 
glomerulonefritisom sa boljom i lošijom prognozom, upotrebom Kruskal-Wallis testa. Iako 
su ispitanici sa dijagnozom glomerulonefritisa sa lošijom prognozom imali veće nivoe 
NGAL-a u serumu na početku ispitivanja u odnosu na ispitanike sa boljom prognozom 
glomerulonefritisa, razlika nije dostigla statističku značajnost. (p = 0,142)  
 
Prosečni nivoi NGAL-a u urinu ispitanika sa boljom i lošijom prognozom 
glomerulonefritisa se nisu razlikovali na početku ispitivanja. (p = 0,650) Nakon korekcije 
vrednosti NGAL-a u urinu sa vrednošću kreatinina u urinu, odnos uNGAL/kreatinin se 





(p = 0,005) Ispitanici sa lošijom prognozom glomerulonefritisa su imali značajno veće 
vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin u odnosu na ispitanike sa boljom prognozom oboljenja.  
 
Ispitanici sa lošijom prognozom glomerulonefritisa su nakon minimalno šest 
meseci lečenja imali veće nivoe NGAL-a u serumu u odnosu na ispitanike sa boljom 
prognozom oboljenja, a razlika se nalazi na samoj granci statističke značajnosti. (p = 
0,058) Nije primećena razlika u nivoima NGAL-a u urinu izmedju ispitanika sa boljom i 
lošijom prognozom glomerulonefritisa, nakon najmanje šest meseci praćenja i lečenja. (p = 
0,304). Iako su vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin, u tački 2, bile veće kod ispitanika sa 
lošijom prognozom glomerulonefritisa u odnosu na ispitanike sa boljom prognozom, 
razlika nije dostigla statističku značajnost. (p = 0,317) 
 
5.9. NIVO NGAL-A I PARAMETRI BUBREŽNE FUNKCIJE 
 
Tokom našeg ispitivanja su praćeni sledeći parametri bubrežne funkcije:  
- serumske koncentracije kreatinina,  
- serumske koncentracije ureje,  
- serumske koncentracije kiseline,  
- vrednosti klirensa kreatinina izmerenog iz 24-časovne mokraće i  
- vrednosti klirensa keatinina izračunatog prema MDRD formuli.  
 
Prosečne vrednosti navedenih parametara izmerenih u tački 1 i tački 2 su izneti u 
tabeli 18. 
 
Tabela 18. Prosečne vrednosti parametara bubrežne funkcije u tački 1 i tački 2 
VARIJABLA 
Tačka 1 (N = 60) Tačka 2 (N = 57) 
Mean Min Max Std.Dev. Mean Min Max Std.Dev. 
kreatinin (µmol/l) 111,68 49,00 1058,00 137,567 109,23 42,00 460,00 68,399 
urea (mmol/l) 7,86 2,50 44,40 6,128 8,0 2,96 25,50 4,155 
mokraćna kiselina 
(µmol/l) 355,87 187,00 672,00 103,723 373,03 212,00 793,00 108,966 
CrCl – izmereni 
(ml/min/1,73m2) 97,96 7,00 194,00 43,653 88,82 9,00 160,00 38,857 
CrCl – MDRD 
(ml/min/1,73m2) 70,73 5,90 127,60 29,261 70,64 9,10 141,90 31,366 
Legenda: CrCl – klirens kreatinina 
 
Za sve parametre bubrežne funkcije je odredjen koeficijent korelacije za nivo 
NGAL-a u serumu i NGAL-a u urinu, za tačku 1 (n = 60), tačku 2 (n = 57), kao u zbirno, 
uzimajuću u obzir vrednosti dobijene u oba merenja (n = 117).  
 
Utvrdjeno je postojanje pozitivne linearne korelacije izmedju vrednosti NGAL u 
serumu i vrednosti kreatinina, kako u tački 1 (p =0,000) i tački 2 (p = 0,000), tako i zbirno 





Utvrdjeno je postojanje pozitivne linearne korelacija izmedju vrednosti NGAL u 
serumu i vrednosti ureje, kako u tački 1 (p =0,000) i tački 2 (p = 0,000), tako i zbirno 
gledajući vrednosti dobijene u oba merenja. (p = 0,000)  
 





















kreatinin 0,510574 0,000031 0,551824 0,000009 0,497889 0,000000 
urea 0,518521 0,000022 0,468924 0,000234 0,492437 0,000000 
mokraćna kiselina 0,425000 0,000712 0,443051 0,000558 0,437149 0,000001 
CrCl – izmereni -0,444333 0,000376 -0,619926 0,000000 -0,526562 0,000000 
CrCl – MDRD -0,530593 0,000013 -0,586454 0,000002 -0,555064 0,000000 
Legenda: CrCl – klirens kreatinina 
 
Utvrdjeno je postojanje pozitivne linearne korelacija izmedju vrednosti NGAL u 
serumu i vrednosti mokraćne kiseline, kako u tački 1 (p =0,001) i tački 2 (p = 0,001), tako i 
zbirno gledajući vrednosti dobijene u oba merenja. (p = 0,000)  
 
sNGALz = 137.0009+0.3233*kreatinin


















       
sNGALz = 119.9465+6.656*urea



















Grafikon 21. Korelacija NGAL u serumu i kreatinina        Grafikon 22. Korelacija NGAL u serumu i 
                                                                                                                 ureje 
 
sNGALz = 66.5731+0.2914*mokraćna kiselina


















       
sNGALz = 256.8025-0.8991*izmereni klirens



















Grafikon 23. Korelacija NGAL-a u serumu i mokraćne         Grafikon 24. Korelacija NGAL-a u serumu 






Utvrdjeno je postojanje negativne linearne korelacija izmedju vrednosti NGAL u 
serumu i vrednosti klirensa kreatinina izmerenog iz 24-časovnog urina, kako u tački 1 (p 
=0,000) i tački 2 (p = 0,000), tako i zbirno gledajući vrednosti dobijene u oba merenja. (p = 
0,000) 
Utvrdjeno je postojanje negativne linearne korelacija izmedju vrednosti NGAL u 
serumu i vrednosti klirensa kreatinina izračunatog MDRD formulom, kako u tački 1 (p 
=0,000) i tački 2 (p = 0,000), tako i zbirno gledajući vrednosti dobijene u oba merenja. (p = 
0,000)  
sNGALz = 264.7941-1.3025*MDRD klirens


















       
uNGALz = 14.8364-0.0362*MDRD klirens






















Grafikon 25. Korelacija NGAL-a u serumu i                         Grafikon 26. Korelacija NGAL-a u urinu i 
                             MDRD klirensa                                                                     MDRD klirensa 
 




















kreatinin 0,053733 0,683455 0,172535 0,199351 0,083009 0,373587 
urea 0,071683 0,586255 0,269185 0,042886 0,126335 0,174689 
mokraćna kiselina -0,011205 0,932287 0,086139 0,524053 0,006647 0,943294 
CrCl – izmereni -0,249559 0,054485 -0,133432 0,322416 -0,166421 0,072922 
CrCl – MDRD -0,224586 0,084500 -0,257757 0,052897 -0,225686 0,014421 
Legenda: CrCl – klirens kreatinina 
 
Odredjivanjem koeficijenta korelacije je utvrdjeno postojanje pozitivne linearne 
korelacije izmedju vrednosti NGAL-a u urinu i vrednosti ureje, u tački 2. (p =0,043) 
 Odredjivanjem koeficijenta korelacije je utvrdjeno postojanje negativne linearne 
korelacije izmedju zbirnih vrednosti NGAL-a u urinu u tačkama 1 i 2 i vrednosti klirensa 
kreatinina izračunatog MDRD formulom. (p = 0,014) 
 
5.9.1. NIVO NGAL-A I BUBREŽNA INSUFICIJENCIJA 
 
Za sve ispitanike je, ukoliko je postojalo oštećenje bubrežne funkcije, odredjen 
stadijum bubrežne insuficijencije u tački 1 i u tački 2, što je prikazano sledećim 
dijagramom.  
  
Grupe ispitanika sa bubrežnom insuficijencijom
dalju analizu, pošto sadrže mali broj ispitanika (jedno ili nijedno očitavanje
varijansu potrebnu za statističke analize.
 
U tački 1 nije bilo ispitanika sa trećim stadijumom bubrežne insuficijencije.
 
Grafikon 27. Stadijumi bubrežne insuficijencije u tački 1 i tački 2
Prosečni nivoi NGAL
uNGAL/kreatinin prema stadijumima bubrežne insuficijencije u tač
21. 
 
Tabela 21. Nivo NGAL-a u odnosu na stadijum bubrežne insuficijencije u tački 1
BUBREŽNA 
INSUFICIJENCIJA 
bez bubrežne insuficijencije 
I stadijum BI 
II stadijum BI 
IV stadijum BI 
V stadijum BI 
 
Na osnovu Kruskal-
bubrežne funkcije imaju značajno veće prosečne nivoe NGAL













 III, IV i V stadijuma nisu uzete u 
 
 
-a u serumu, NGAL-a u urinu i 
ki 1, su iznete u tabeli 
 
Variable 
tačka 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/krea




uNGAL 12,7987 4,48000 




uNGAL 16,3018 3,20900 




uNGAL 12,4492 2,4420 




uNGAL 16,3520 16,3520 




uNGAL 14,5930 14,5930 
uNGAL/kr 4,5600 4,5600 
Wallis testa je utvrdjeno da ispitanici sa postojanjem oštećenja 
-a u serumu u odnosu na 
 







































Metodom višestrukog poredjenja je utvrdjeno da postoji statistički značajna razlika 
u prosečnim nivoima NGAL-a u serumu u tački 1, u zavisnosti od stadijuma bubrežne 
insufijencije. (p = 0,028)  
Kruskal-Wallis-ov test je pokazao da su ispitanici u drugom stadijumu bubrežne 
insuficijencije imali značajno veće prosečne nivoe NGAL-a u serumu u poredjenju sa 
ispitanicima bez bubrežne insuficijencije (p = 0,032), što je grafički prikazano box 
dijagramom.  























Grafikon 28. NGAL u serumu u tački 1 u odnosu na stadijume bubrežne insuficijencije 
 
Izmedju ispitanika bez bubrežne insuficijencije i ispitanika sa I stadijumom BI nije 
uočena statistički značajna razlika u nivoima NGAL-a u serumu (p = 0,475), kao ni 
izmedju ispitanika u I stadijumu bubrežne insuficijencije i ispitanika u II stadijumu 
bubrežne insuficijencije. (p = 0,981) 
 
Kruskal-Wallis-ovim testom nije utvrdjena statistički značajna razlika u nivoima 
NGAL-a u urinu (p = 0,141) ili odnosa uNGAL/kreatinin (p = 0,599) u tački 1, u zavisnosti 
od stadijuma bubrežne insuficijencije.  
 
Prosečni nivoi NGAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin prema stadijumima bubrežne insuficijencije u tački 2, su iznete u tabeli 
22. 
 
Na osnovu Kruskal-Wallis testa je utvrdjeno da ispitanici sa postojanjem oštećenja 
bubrežne funkcije imaju značajno veće prosečne nivoe NGAL-a u serumu u odnosu na 
ispitanike bez oštećenja bubrežne funkcije, u tački 2. (p = 0,000) 
 
Metodom višestrukog poredjenja je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike 
u nivoima NGAL-a u serumu u tački 2, u zavisnosti od stadijuma bubrežne insufijencije. (p 
= 0,000)  
Ispitanici u drugom stadijumu bubrežne insuficijencije su imali značajno više 





insuficijencije, (p = 0,000), kao i u poredjenju sa ispitanicima sa prvim stadijumom 
bubrežne insuficijencije. (p = 0,038)  
 





tačka 2 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 
N Mean Minimum Maximum Std.Dev. 
bez bubrežne insuficijencije 
sNGAL2 
30 
143,0027 39,58000 291,7000 59,76650 
uNGAL2 10,4683 0,90800 14,6480 4,30905 
uNGAL/kr 16,3672 2,11200 45,58000 11,27266 
I stadijum BI 
sNGAL2 
11 
181,7136 106,5500 293,0800 63,29927 
uNGAL2 11,7745 5,2490 14,5330 2,54405 
uNGAL/kr 23,7408 4,19700 56,82400 16,44773 
II stadijum BI 
sNGAL2 
14 
241,7279 138,7400 268,9000 32,88911 
uNGAL2 10,9558 3,8230 14,4830 3,99470 
uNGAL/kr 20,3756 2,25300 42,67700 13,84226 
III stadijum BI 
sNGAL2 
1 
254,4600 254,4600 254,4600 / 
uNGAL2 14,9680 14,9680 14,9680 / 
uNGAL/kr 11,4070 11,40700 11,40700 / 
IV stadijum BI 
sNGAL2 
1 
271,0400 271,0400 271,0400 / 
uNGAL2 13,3070 13,3070 13,3070 / 
uNGAL/kr 39,2110 39,21100 39,21100 / 
 
Izmedju ispitanika bez bubrežne insuficijencije i ispitanika sa I stadijumom BI nije 
uočena statistički značajna razlika u prosečnim nivoima NGAL-a u serumu (p = 0,445). 
Prethodno se može ilustrovati box dijagramom 29. 
 























Grafikon 29. NGAL u serumu u tački 2 u odnosu na stadijume bubrežne insuficijencije 
 
Kruskal-Wallis-ovim testom nije utvrdjena statistički značajna razlika u prosečnim 
nivoima NGAL-a u urinu (p = 0,732) ili odnosa uNGAL/kreatinin (p = 0,299) u tački 2, u 




5.9.2. NIVO NGAL-A I POGORŠANJE BUBREŽNE FUNKCIJE
 
Na osnovu parametara bubrežne funkcije pri postavljanju dijagnoze, u tački 1 i u 
tački preseka tokom praćenja ispitanika, tačka 2, ispitanici su podeljeni u četiri grupe: 
- grupa ispitanika koji nisu imali oštećenje bubrežne funkcije pri postavljanju 
dijagnoze, a tokom perioda praćenja nije došlo do razvoja bubrežne insuficijencije 
n = 27; 46,55%, 
- grupa ispitanika koji su imali oštećenje bubrežne funkcije pri postavljanju 
dijagnoze, a tokom perioda praćenja su popravili bubrežnu funkciju n = 5; 8,62%, 
- grupa ispitanika koji su pri postavljnju dijagnoze imali bubrežno oštećenje koje se 
nije pogoršalo tokom perioda praćenja 




Povoljnim efektom lečenja na bubrežnu funkciju se smatra poboljšanje bubrežne 
funkcije i održavanje uredne bubrežne funkcije ili poč
bubrežne insuficijencije. Pod nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu insuficijenciju se 
podrazumeva pogoršanje bubrežne funkcije
 
U našem ispitivanju n
stadijum bubrežne inusficijencije (stadijum III i IV), a koji nisu tokom lečenja menjali 
svoju funkciju.  
 
Povezanost pogoršanja bubrežne funkcije i nivoa NGAL
ispitanika, odnosno isključena su dva ispitanika koja se preminula tokom perioda
Statistički je značajno veći broj ispitanika koji su imali povoljan efekat na bubrežnu 
funkciju tokom perioda praćenja (n = 47; 81,03%), u odnosu na broj ispitanika sa 
nepovoljnim efektom lečenja 
 
Prosečni nivoi NGAL
tački 1, u odnosu sa efekte lečenja na bubrežnu funkciju su izneti u tabeli 2
25,86%
Rezultati istraživanja 
– stabilno oštećenje n = 15; 25,86%,
u pogoršali bubrežnu funkciju, tokom perioda praćenja n = 
 Efekat terapije na bubrežnu funkciju
 
etnih stadijuma (I i II stadijum) 
 
ije bilo ispitanika koji su na početku oboljenja imali odmakli 
-a je analizirana na 58 
na bubrežnu funkciju (n = 11; 18,97%). (p = 0,001
























Tabela 23. Nivo NGAL-a u odnosu na efekte lečenja na bubrežnu funkciju 
EFEKAT NA BUBREŽNU 
FUNKCIJU (BF) Variable 
tačka 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 









bez oštećenja BF 
sNGAL 
27 
152,9267 40,2600 349,7400 75,93446 
uNGAL 12,7251 4,48000 16,83000 2,80855 




215,2200 156,1400 252,5600 40,9611 
uNGAL 15,3662 13,90900 16,54800 1,0088 





178,9433 93,78000 305,7400 67,87122 
uNGAL 14,2835 2,44200 45,98000 9,66411 




167,8568 40,26000 349,7400 72,26130 
uNGAL 13,5034 2,44200 45,9800 5,82260 











 pogoršanje BF 
sNGAL 
11 
176,0354 92,3200 328,5200 76,81042 
uNGAL 14,2519 10,6650 16,6680 2,2190 




176,0354 92,3200 328,5200 76,81042 
uNGAL 14,2519 10,6650 16,6680 2,2190 
uNGAL/kr 21,9628 4,82300 43,67700 12,99575 
 
Upotrebom Mann-Whitney testa je utvrdjeno da ne postoji statistički značajna 
razlika izmedju prosečnih nivoa NGAL-a u serumu izmedju grupa ispitanika sa povoljnim 
i nepovoljnim odgovorom na bubrežnu funkciju u tački 1. (p=0,777) 
Mann-Whitney-evim testom je utvrdjeno da ne postoji statistički značajna razlika 
izmedju prosečnih nivoa NGAL-a u urinu izmedju grupa ispitanika sa povoljnim i 
nepovoljnim odgovorom na bubrežnu funkciju u tački 1. (p=0,407) 
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike izmedju prosečnih vrednosti 
odnosa uNGAL/kreatinin izmedju grupa ispitanika sa povoljnim i nepovoljnim odgovorom 
na bubrežnu funkciju u tački 1. (p=0,352) 
 
Ako ispitanike podelimo u dve grupe u odnosu na nivo NGAL-a u urinu u tački 1, a 
za granicu izmemo 16 ng/ml, dobijamo: 
- grupa ispitanika sa vrednošću nivoa NGAL-a u urinu većom od 16 ng/ml (n = 
9), u kojoj se nalaze 4 ispitanika sa nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu 
funkciju (4/9 - 44,44%) i  
- grupa ispitanika sa vrednošću nivoa NGAL-a u urinu manjim od 16 ng/ml (n = 
49), u kojoj se nalazi 7 ispitanika sa nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu 
funkciju (7/49 14,29%) .  
 
Na osnovu Pearson Chi-kvadrat testa se zaključuje da postoji značajna razlika u 
distribuciji ispitanika u pomenute dve grupe. Veći procenat ispitanika sa pogoršanjem 
bubrežne funkcije je u grupi sa nivoom NGAL-a u urinu preko 16 ng/ml na početku 
ispitivanja. (p = 0,034) Ako kao graničnu vrednost za podelu na dve grupe ispitanika 
uzmemo nivo NGAL-a u urinu u tački 1 od 15,5ng/ml, primećujemo da povezanost 





dalje postoji (p = 0,066), ali za nivo značajnosti od p = 0,1. Ovo ukazuje na tendenciju da 
ispitanici sa nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu funkciju imaju nivoe NGAL-a u 
urinu veće od 16 ng/ml, na početku ispitivanja.  
 
Ako ispitanike podelimo u dve grupe u odnosu na vrednost odnosa 
uNGAL/kreatinin u tački 1, a za granicu izmemo 22 ng/mg, dobijamo: 
- grupa ispitanika sa vrednošću nivoa uNGAL/kreatinin većom od 22 ng/mg (n = 
17), u kojoj se nalazi 6 ispitanika sa nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu 
funkciju (6/17 35,29%) i  
- grupa ispitanika sa vrednošću nivoa uNGAL/kreatinin manjom od 22 ng/mg (n = 
41), u kojoj se nalazi 5 ispitanika sa nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu 
funkciju (5/41 12,19%).  
Na osnovu Pearson Chi-kvadrat testa se zaključuje da postoji povezanost izmedju 
pogoršanja bubrežne funkcije i vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin preko 22 ng/mg na 
početku ispitivanja. (p = 0,041) Ovo ukazuje na tendenciju da ispitanici koji će imati loš 
efekat lečenja na bubrežnu funkciju imaju vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin veći od 22 
ng/mg pri postavljanju dijagnoze.  
 
U tabeli 24 su izneti prosečni nivoi NGAL u tački 2 u odnosu na efekte lečenja na 
bubrežnu funkciju. 
 
Tabela 24. Nivo NGAL-a u odnosu na efekte lečenja na bubrežnu funkciju 
EFEKAT NA BUBREŽNU 
FUNKCIJU (BF) Variable 
tačka 2 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 









bez oštećenja BF 
sNGAL 
27 
145,8596 39,5800 291,700 66,16554 
uNGAL 10,5027 0,90800 14,4700 4,38243 




147,4380 114,2800 204,5600 40,81654 
uNGAL 11,235 5,92000 14,6480 3,46100 
uNGAL/kr 12,7374 9,18700 20,55400 4,68221 
stabilno 
oštećenje BF  
sNGAL 
15 
221,7862 106,5500 263,3800 50,44006 
uNGAL 10,3285 3,82000 14,5300 3,96881 




170,2596 39,58000 291,7000 68,30431 
uNGAL 10,5250 0,90800 14,6480 4,09373 











 pogoršanje BF 
sNGAL 
10 
219,6420 138,2200 293,0800 58,88454 
uNGAL 13,0549 9,4960 14,9680 1,60177 




219,6420 138,2200 293,0800 58,88454 
uNGAL 13,0549 9,4960 14,9680 1,60177 
uNGAL/kr 24,8694 4,19700 56,82400 15,56926 
 
Kruskal-Wallis-ovim testom je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u 
nivoima NGAL-a u serumu u tački 2, u zavisnosti od efekta lečenja na bubrežnu funkciju. 





Prosečan nivoa NGAL-a u serumu ispitanika koji su pogoršali bubrežnu funkciju, u 
tački 2, se značajno razlikovano od prosečnog nivoa NGAL-a u serumu u tački 2 ispitanika 
koji nemaju bubrežnu insuficijenciju (p = 0,007) i ispitanika koji su popravili bubrežnu 
funkciju. (p = 0,020) Značajna razlika nije primećena u odnosu na ispitanike sa stabilnim 
oštećenjem bubrežne fznkcije. (p = 0,618) 
Prosečan nivoa NGAL-a u serumu ispitanika koji su imali stabilno oštećenje 
bubrežne funkcije, u tački 2, se značajno razlikovano od prosečnog nivoa NGAL-a u 
serumu u tački 2 ispitanika koji nemaju bubrežnu insuficijenciju (p = 0,000) i ispitanika 
koji su popravili bubrežnu funkciju. (p = 0,000)  
 
Kruskal-Wallis-ovim testom je utvrdjeno da su ispitanici koji su pogoršali bubrežnu 
funkciju imali značajno veće nivoe NGAL-a u urinu u tački 2 u odnosu na ispitanike koji 
su imali stabilno oštećenje bubrežbe funkcije (p = 0,015), ispitanike koji su popravili 
bubrežnu funkciju (p = 0,032) i ispitanike koji nisu imali oštećenje bubrežne funkcije 
(0,020).  
Upotrebom Kruskal-Wallis-ovog testa je utvrdjeno postojanje statistički značajne 
razlike u prosečnoj vrednosti odnosa uNGAL/kreatininu tački 2, u zavisnosti od efekta 
lečenja na bubrežnu funkciju. (p = 0,046) 
Ispitanici sa poboljšanjem bubrežne funkcije su imali statistički značajno niže 
vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin u tački 2 u odnosu na ispitanike koji nisu imali 
bubrežno oštećenje (p = 0,001) i ispitanike koji su pogoršali bubrežnu funkciju (p = 0,003) 
Razlika izmedju ispitanika koji su poboljšali bubrežnu funkciju i koji su imali stabilno 
bubrežno oštećenje nije dostigla statističku značajnost. (p = 0,064)   
Ispitanici bez bubrežnog oštećenja su imali statistički značajno niže vrednosti 
odnosa uNGAL/kreatinin u tački 2 u odnosu na ispitanike koji su pogoršali bubrežnu 
funkciju. (p = 0,025) Ispitanici sa stabilnim bubrežnim oštećenjem su imali statistički 
značajno niže vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin u tački 2 u odnosu na ispitanike koji su 
pogoršali bubrežnu funkciju. (p = 0,010)  
 
5.10. NIVO NGAL-A I 24-ČASOVNA PROTEINURIJA 
 
Svim ispitanicima je kvantitativno odredjena proteniurija u 24-časovnom urinu, na 
početku ispitivanja i nakon minimalno šest meseci praćenja i lečenja glomerulonefritisa. 
Prosečne vrednosti dnevne proteinurije su iznete u tabeli 25.  
 
Tabela 25. Prosečne vrednosti dnevne proteinurije u tački 1 i tački 2 
VARIJABLA 
Tačka 1 (N = 60) Tačka 2 (N = 57) 
Mean Min Max Std.Dev. Mean Min Max Std.Dev. 
24h proteinurija 
(mg/dU) 7789,52 50,00 24000,00 6089,424 3139,78 50,00 22050,00 4721,301 
 
Odredjivanjem koeficijenta korelacije nije utvrdjeno postojanje korelacije izmedju 
vrednosti 24-časovne proteinurije i nivoa NGAL-a u serumu. Koeficijent korelacije je 
odredjen za vrednosti u tački 1, tački 2, kao i za zbirne vrednosti dobije iz oba merenja.    
  








proteinurije i nivoa NGAL-
se zbirno posmatraju vrednosti iz oba merenja (p = 0,000).
Grafikon 31.
Na osnovu visine dnevne proteinurije, ispitanici su podeljeni u četiri grupe: 
- grupa ispitanika
mg/dU)  
- grupa ispitanika sa subnefrotskim vrednostima proteinurije (151
mg/dU) 
- grupa ispitanika sa nefrotskim vrednostima proteinurije (3000
- grupa ispitanika sa masivnom protein
 



















 0,156845 0,231390 0,283823
 0,127870 0,343177 0,344815
 0,098284 0,291770 0,374819
 
 pozitivne linearne korelacije izmedju vrednosti 24
a u urinu u tački 1 (p = 0,028), u tački 2 (p = 0,008), kao i a
 





































 Korelacija izmedju NGAL-a u urinu i 24h proteinurije
 
 sa normalnim vrednostima 24-časovne proteinurije ( < 150
urijom (> 10000 mg/dU)
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Prosečne vrednosti nivoa NGAL-a u serumu, NGAL-a u urinu i odnosa 
NGAL/kreatinin, u odnosu na vrednosti 24-časovne proteinurije su iznete u tabeli 27. 
 
Tabela 27. Nivo NGAL-a u odnosu na 24h proteinuriju u tački 1 i tački 2 
PRISUSTVO 
PROTEINURIJE varijabla 
tačka 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg) 







76,09667 40,26000 150,4400 41,20805 
uNGAL 11,15733 4,48000 15,5160 4,08357 

























179,7286 70,08000 349,7400 105,8565 
uNGAL 11,1430 2,44200 16,9200 4,6911 





182,7050 92,32000 328,5200 61,81910 
uNGAL 13,1796 3,20900 16,6680 2,67294 





167,3579 89,42000 303,8400 64,45237 
uNGAL 15,6573 5,75200 45,9800 7,83220 




176,9193 70,08000 349,7400 68,39401 
uNGAL 13,7874 2,44200 45,9800 5,41635 
uNGAL/kr 20,7591 1,43900 49,85800 12,40351 





118,2382 39,58000 204,5600 57,75408 
uNGAL 10,6993 5,24900 14,6480 3,19250 

























190,4064 63,66000 291,7000 65,14782 
uNGAL 10,0488 0,90800 14,4830 4,39467 





209,3671 106,5500 293,0800 74,23783 
uNGAL 12,8616 11,3720 13,6390 0,88172 





191,5033 139,5600 254,4600 47,72782 
uNGAL 14,3153 13,5700 14,9680 0,47944 




193,4348 63,66000 293,0800 63,66139 
uNGAL 11,0333 0,90800 14,9680 4,06571 
uNGAL/kr 19,8219 2,1120 56,82400 13,96365 
 
Pomoću Kruskal-Wallis-ovog testa je ispitano da li postoji statistički značajna 
razlika u prosečnim nivoima NGAL-a u serumu, izmedju grupa ispitanika sa odredjenim 
stepenom dnevne proteinurije. Korišećene su zbirne vrednosti 24-h proteinurije i NGAL-a 
u serumu, dobijene u oba merenja (tačka 1 + tačka 2). Primećene su statistički značajne 
razlike u nivoima NGAL-a u serumu, izmedju grupa ispitanika sa različitim vrednostima 
dnevne protienurije. (p = 0,000) Na osnovu Kruskal-Wallis-ovog testa zaključujemo da 
vrednost NGAL-a u serumu zavisi od vrednosti 24-časovna proteinurije.  
 
Metodom višestrukog poredjenja je utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike 





- grupe ispitanika sa normalnom proteinurijom i grupe sa subnefrotskom proteinurijom 
(p = 0,000),  
- grupe ispitanika sa normalnom proteinurijom i grupe sa nefrotskom proteinurijom (p = 
0,000),  
- grupe ispitanika sa normalnom proteinurijom i grupe sa masivnom dnevnom 





























Grafikon 33. Nivo NGAL-a u serumu u odnosu na stepen 24h proteinurije 
 
Nije primećena statistički značajna razlika u nivoima NGAL-a u serumu izmedju 
grupa sa različitim stepenom patološke 24h proteinurije. (p = 1,000) 
 
Poredjenjem nivoa NGAL-a u serumu izmedju odredjenih grupa ispitanika u tački 1, 
odnosno tački 2 su dobijeni nivoi značajnosti izeti u tabeli 28.  
 










TAČKA 1 p – vrednost u odnosu na sNGAL 
normalna prot. / 0,0000 0,0000 0,0012 
subnefrotska prot. 0,0000 / 0,0004 0,1190 
nefrotska prot. 0,0000 0,0004 / 0,0920 
masivna prot. 0,0012 0,1190 0,0920 / 
TAČKA 2 p – vrednost u odnosu na sNGAL 
normalna prot. / 0,0000 0,0140 0,0002 
subnefrotska prot. 0,0000 / 0,1010 0,0100 
nefrotska prot. 0,0140 0,1010 / 0,0006 
masivna prot. 0,0002 0,0100 0,0006 / 
 
Pomoću Kruskal-Wallis-ovog testa je ispitano da li postoji statistički značajna 
razlika u prosečnim nivoima NGAL-a u urinu izmedju grupa ispitanika sa odredjenim 
stepenom dnevne proteinurije. Korišećene su zbirno vrednosti 24-h proteinurije i NGAL-a 





Primećene su statistički značajne razlike u nivoima NGAL-a u urinu izmedju grupa 
sa različitim visinama dnevne protienurije. (p = 0,000) Na osnovu Kruskal-Wallis-ovog 
































Grafikon 34. Nivo NGAL-a u urinu i 24h proteinurija 
 
Daljom analizom Kruskal-Wallis-ovim testom nivoa NGAL-a u urinu dobijamo 
statističke značajne razlike u nivoima NGAL-a u urinu izmedju: 
- grupe ispitanika bez postojanja proteinurije i grupe ispitanika sa masivnom 
proteinurijom (p = 0,001), 
- grupe ispitanika sa subnefrotskom proteinurijom i grupe ispitanika sa nefrotskim 
stepenom proteinurije (p = 0,026), 
- grupe ispitanika sa subnefrotskom proteinurijom i grupe ispitanika sa masivnom 
proteinurijom (p = 0,000). 
 
Poredjenjem nivoa NGAL-a u urinu izmedju odredjenih grupa ispitanika u tački 1, 
odnosno tački 2 su dobijeni nivoi značajnosti izeti u sledećoj tabeli. 
 










TAČKA 1 p – vrednost u odnosu na uNGAL 
normalna prot. / 0,0760 0,0290 0,0020 
subnefrotska prot. 0,0760 / 0,0023 0,0008 
nefrotska prot. 0,0290 0,0023 / 0,0004 
masivna prot. 0,0020 0,0008 0,0004 / 
TAČKA 2 p - vrednost u odnosu na uNGAL 
normalna prot. / 0,8600 0,0940 0,0048 
subnefrotska prot. 0,8600 / 0,1940 0,0006 
nefrotska prot. 0,0940 0,1940 / 0,0066 
masivna prot. 0,0048 0,0006 0,0066 / 
 
  
Nije dokazano postojanje korelacije izmedju dnevne proteinurije i odnosa 
uNGAL/kreatinin. (p = 0,087)
 
5.11. NIVO NGAL-A I MIKROHEMATURIJA
 
Na osnovu prisustva 
grupe: 
- grupa ispitanika kod kojih je mikrohematurija prisutna u nalazu urina,
- grupa ispitanika kod kojih mikrohematurija nije prisutna u nalazu urina. 
Ni kod jednog ispitanika tokom ispitivanja
 
Prosečne vrednosti nivoa NGAL
NGAL/kreatinin, u odnosu na 
 









Upotrebom Mann-Whitney testa nije utvrdjeno postojanje statistički značajne 















mikrohematurije u nalazu urina, ispitanici su podeljeni u dve 
 nije zapažena makrohematurija.
Grafikon 35. Prisustvo mikrohematurije 
-a u serumu, NGAL-a u urinu i odnosa 
postojanje mikrohematurije su iznete u tabeli 30. 
-a u odnosu na prisustvo mikrohematurije
 Variable 
TAČKA 1 NGAL (ng/ml) uNGAL/kreatinin (ng/mg)




uNGAL 12,7474 2,44200 




uNGAL 16,3332 10,57800 
uNGAL/kr 20,5670 7,82100 




uNGAL 10,5786 0,90800 




uNGAL 11,2738 1,01600 
uNGAL/kr 10,1420 2,25300 
-a u serumu (p = 0,251), NGAL


































= 0,282), niti u prosečnim vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin (0,462), izmedju grupe 
ispitanika sa postojanjem mikrohematurije i grupe ispitanika bez postojanja 
mikrohematurije.  
U tački 2 nije utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike u prosečnim nivoima 
NGAL-a u serumu (p = 0,590), NGAL-a u urinu (p = 0,484), niti u prosečnim vrednostima 
odnosa uNGAL/kreatinin (0,658), izmedju grupe ispitanika sa postojanjem 
mikrohematurije i grupe ispitanika bez postojanja mikrohematurije u nalazu urina.  
 
5.12. NIVO NGAL-A, SERUMSKI ALBUMINI I UKUPNA KOLIČINA VODE 
U ORGANIZMU 
 
 Kod ispitanika su u tački 1 i tački 2 odredjene vrednosti albumina u serumu, a 
metodom električne bioimpedance je odredjena količina ukupne vode u organizmu (TBW 
– Total body water). Prosečne vrednosti navedenih parametara su iznešene u tabeli 31. 
Za količinu albumina u serumu i ukupnu količinu vode u organizmu (TBW) je 
odredjen koeficijent korelacije za nivo NGAL-a u serumu i NGAL-a u urinu, za tačku 1 i 
tačku 2. Dobijeni koeficijenti korelacije su iznešeni u tabeli 32. 
 
Tabela 31. Prosečne vrednosti serumskih albumina i ukupne vode u organizmu  
Varijabla  N Mean Median Minimum Maximum Std.Dev. 
albumini u serumu (g/l)  tačka 1 60 27,93933 28,05000 7,17000 48,20000 11,86573 
tačka 2 57 37,35411 41,00000 9,60000 52,00000 11,12818 
TBW (%) tačka 1 55 43,47455 42,30000 23,40000 60,30000 8,89261 
tačka 2 55 41,41091 41,10000 20,40000 60,30000 8,74462 
 
Tabela 32. Koeficijenti korelacije za NGAL u odnosu na serumske albumine i TBW 
 Varijabla Koeficijent korelacije 









ser.albumini -0,147677 0,260154 -0,347743 0,006480 
TBW 0,051628 0,708149 -0,012022 0,930582 
TAČKA 
2 
ser.albumini -0,189698 0,157559 -0,262428 0,048597 
TBW 0,070898 0,606995 0,100218 0,466614 
 
uNGAL1 = 17,8879-0,1562*x




















       
uNGAL2 = 14,3943-0,0917*x



















Grafikon 36. Korelacija izmedju serumskih albumina          Grafikon 37. Koralcija izmedju serumskih                                        





Utvrdjeno je postojanje negativne linearne korelacije izmedju vrednosti serumskih 
albumina i nivoa NGAL-a u urinu u tački 1 (p = 0,006) i u tački 2 (p = 0,048), kao i zbirno 
gledajući tačke 1 i 2, što je i prikazano na sledećim grafikonima. 
uNGALz = 17.0883-0.1478*albumin




















 r = -0.3790
 
Grafikon 38. Korelacija izmedju serumskih albumina i NGAL-a u urinu (zbirno) 
 
5.13. NIVO NGAL-A I PARAMETRI INFLAMACIJE 
 
 Tokom ispitivanja su praćeni sledeći parametri inflamacije: 
- broj leukocita, 
- sedimentacija eritrocita SE, 
- nivo C reaktivnog proteina CRP, 
- nivo fibrinogena u serumu.   
Prosečne vrednosti navedenih parametra u tački 1 i tački 2 su iznešeni u tabeli 33. 
 
Tabela 33. Prosečne vrednosti parametara inflamacije 
VARIJABLA 
Tačka 1 (N = 60) Tačka 2 (N = 57) 
Mean Min Max Std.Dev. Mean Min Max Std.Dev. 
br.leukocita 7,68 4,30 12,80 1,878 9,69 4,26 17,60 3,052 
SE (mm/h) 48,62 4,00 120,00 27,530 28,404 3,00 94,00 27,653 
CRP (mg/l) 5,83 0,20 69,90 12,078 3,09 0,10 15,30 3,876 
fibrinogen (g/l) 4,99 2,78 11,55 1,642 4,20 2,00 7,22 1,113 
 
Modelom višestruke regresije i realizovanog uzorka, je ispitano postojanje uticaja 
parametara inflamacije na nivo NGAL-a u serumu, odnosno NGAL-a u urinu. 
sNGALz = 88.9844+9.6689*leukociti

















 r = 0.3691
 





Utvrdjeno je postojanje statistički značajne povezanosti broja leukocita sa nivoom 
NGAL-a u serumu u tački 1 (p = 0,007), u tački 2 (p = 0,050) i zbirno gledajući obe tačke 
(p = 0,000).  
To potvrdjuju i koeficijenti korelacije između broja leukocita i nivoa NGAL-a u 
serumu, koji su statistički različiti od nule, za vrednosti u tački 1 i u tački 2 i zbirno 
gledajući. 
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajne povezanosti sedimentacije eritrocita, 
vrednosti C reaktivnog proteina ili fibrinogena u serumu sa nivoom NGAL-a u serumu.  
 
U tački 1 nije utvrdjeno postojanje statistički značajnog uticaja ni jednog 
posmatranog parametra inflamacije na nivo NGAL-a u urinu. To potvrđuju i koeficijenti 
korelacije, koji nisu statistički različiti od nule 
 
U tački 2, uticaj sedimentacije eritrocita na nivo NGAL-a u urinu je na samoj 
granici značajnosti (p = 0,054). U prilog statističke značajnosti ide i koeficijent korelacije 
između vrednosti sedimentacije eritrocita i nivoa NGAL-a u urinu u tački 2, koji je 
statistički različit od nule.  
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajnog uticaja broja leukocita, vrednosti C 
reaktivnog proteina ili fibrinogena u serumu na nivo NGAL-a u urinu u tački 2.  
 
U odnosu na broj leukocita u perifernoj krvi, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim brojem leukocita ≤ 10 x 109/l, 
- grupa ispitanika sa povišenim brojem leukocita > 10 x 109/l. 
 
U tački 1 je bilo 90% ispitanika (n = 54) sa normalnim brojem leukocita, dok je 
ispitanika sa povišenim brojem leukocita bilo 10% (n = 6). Ispitanika sa normalnim brojem 
leukocita je u tački 2 bilo 54,39% (n = 31), a ispitanika sa povišenim brojem leukocita je 
45,61% (n = 26). Ispitanici sa povišenim brojem leukocita su imali značajno veće prosečne 
vrednosti NGAL-a u serumu (204,186ng/ml) u odnosu na grupu ispitanika sa normalnim 
brojem leukocita (160,881ng/ml). (p = 0,004) Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno 
postojanje statistički značajne razlike nivoa NGAL-a u urinu izmedju ispitanika sa 
normalnim i povišenim brojem leukocita u perifernoj krvi. (p = 0,287) 
 
U odnosu na vrednost sedimentacije eritrocita (SE) u prvom satu, ispitanici su 
podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim vrednostima sedimentacije eritrocita ≤ 10mm/h, 
- grupa ispitanika sa povišenim vrednostima sedimentacije eritrocita > 10mm/h. 
 
U tački 1 je bilo 6,67% ispitanika (n = 4) sa normalnim vrednostima SE, dok je u 
grupi ispitanika sa povišenim vrednostima SE bilo 93,33% ispitanika (n = 56). Ispitanika 
sa normalnim vrednostima SE je u tački 2 bilo 35,09% (n = 20), a ispitanika sa povišenim 
vrednostima SE je bilo 64,91% ispitanika (n = 37). Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno 
postojanje statistički značajne razlike u nivoima NGAL-a u serumu izmedju grupe 





povišenim vrednostima SE u prvom satu, su imali značajno veće nivoe NGAL-a u urinu 
(12,682 ng/ml) u odnosu na ispitanike sa normalnim vrednostima SE (10,720 ng/ml). (p = 
0,007)  
 
U odnosu na nivo C reaktivnog proteina (CRP) u serumu, ispitanici su podeljeni u 
dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim nivoom C reaktivnog proteina ≤ 5mg/l, 
- grupa ispitanika sa povišenim nivoom C reaktivnog proteina > 5mg/l. 
 
Na početku ispitivanja je bilo 76,67% ispitanika (n = 46) u grupi sa normalnim 
nivoom C reaktivnog proteina, dok je u grupi ispitanika sa povišenim nivoom C reaktivnog 
proteina bilo 23,33% ispitanika (n = 14). Ispitanika sa normalnim nivoom C reaktivnog 
proteina je u tački 2 bilo 82,46% (n = 47), a ispitanika sa povišenim nivoom C reaktivnog 
proteina je bilo 17,54% (n = 10). Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno postojanje 
statistički značajne razlike u nivoima NGAL-a u serumu izmedju grupa ispitanika sa 
normalnim i povišenim nivoom C reaktivnog proteina. (p = 0,141) Nije utvrdjena ni 
statistički značajna razlika u nivoima NGAL-a u urinu izmedju grupa ispitanika sa 
normalnim i povišenim nivoom C reaktivnog proteina. (p = 0,104) 
 
U odnosu na nivo fibrinogena u serumu, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim nivoom fibrinogena u serumu ≤ 4g/l, 
- grupa ispitanika sa povišenim nivoom fibrinogena u serumu > 4mg/l. 
 
U tački 1 je bilo 26,67% ispitanika (n = 16) sa normalnim nivoom fibrinogena u 
serumu, dok je u grupi ispitanika sa povišenim nivoom fibrinogena u serumu bilo 73,33% 
ispitanika (n = 44). Ispitanika sa normalnim nivoom fibrinogena u serumu je u tački 2 bilo 
50,88% ispitanika (n = 29), a ispitanika sa povišenim nivoom fibrinogena u serumu je bilo 
49,12% ispitanika (n = 28). Ispitanici sa povišenim nivoom fibrinogena u serumu su imali 
značajno veće prosečne nivoe NGAL-a u serumu (187,210 ng/ml) u odnosu na grupu 
ispitanika sa normalnim nivoom fibrinogena u serumu (149,549 ng/ml). (p = 0,006) 
Ispitanici sa povišenim nivoom fibrinogena u serumu su imali značajno veće prosečne 
nivoe NGAL-a u urinu (13,451 ng/ml) u odnosu na grupu ispitanika sa normalnim nivoom 
fibrinogena u serumu (10,404 ng/ml). (p = 0,000) 
 
5.14. NIVO NGAL-A I PARAMETRI METABOLIZMA GVOŽDJA 
 
 Tokom ispitivanja su praćeni sledeći parametri metabolizma gvoždja:  
- nivo gvoždja u serumu – feremija, 
- vrednost hematokrita, 
- feritin u serumu, 
- transferin u serumu, 
- saturacija transferina, izračunata pomoću vrednosti gvoždja u serumu i transferina 
u serumu.  





Tabela 34. Prosečne vrednosti parametara metabolizma gvoždja 
VARIJABLA 
Tačka 1 (N = 60) Tačka 2 (N = 57) 
Mean Min Max Std.Dev. Mean Min Max Std.Dev. 
feremija (µmol/l) 14,44 3,10 26,20 5,956 13,86 1,90 27,40 6,319 
hematokrit 0,40 0,28 0,49 0,049 0,40 0,26 0,49 0,058 
feritin (µg/l) 124,02 10,00 461,00 110,555 122,17 5,20 794,50 131,052 
transferin (g/l) 1,67 0,51 3,14 0,591 2,11 1,00 4,10 0,615 
saturacija trans. (%) 37,89 6,40 90,74 17,618 27,71 3,30 62,35 13,661 
 
Na osnovu modela višestruke regresije i realizovanog uzorka, može se zaključiti da u 
tački 1 za NGAL u serumu nema koeficijenata modela koji su statistički značajno različiti 
od nule, odnosno nema statistički značajnog uticaja nivoa gvoždja u serumu, vrednosti 
hematokrita, nivoa feritina u serumu, nivoa transferina u serumu niti saturacije transferina 
na nivo NGAL-a u serumu.  
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajnog uticaja nivoa gvoždja u serumu, 
vrednosti hematokrita, nivoa feritina u serumu, nivoa transferina u serumu niti saturacije 
transferina na nivo NGAL-a u serumu u tački 2.  
Na osnovu modela višestruke regresije i realizovanog uzorka, može se zaključiti da u 
tački 1 za NGAL u urinu nema koeficijenata modela koji su statistički značajno različiti od 
nule, odnosno nema statistički značajnog uticaja nivoa gvoždja u serumu, vrednosti 
hematokrita, nivoa feritina u serumu, nivoa transferina u serumu niti saturacije transferina 
na nivo NGAL-a u urinu.  
Modelom višestruke regresije i realizovanog uzorka je zaključeno da je uticaj nivoa 
transferina u serumu na nivo NGAL-a u urinu, u tački 2 statistički značajan (p = 0,001).  
 
U odnosu na nivo gvoždja u serumu, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim nivoom gvoždja u serumu ≥ 9 µmol/l, 
- grupa ispitanika sa sniženim nivoom gvoždja u serumu < 9 µmol/l. 
 
Posmatranjem nivoa gvoždja u serumu, zapaženo je da je u tački 1 bilo 80% 
ispitanika (n = 48) sa normalnim vrednostima gvoždja serumu i 20% ispitanika (n = 12) sa 
sniženim vrednostima gvoždja u serumu. U tački 2 je bilo 75,44% ispitanika (n = 43) sa 
normalnim vrednostima gvoždja serumu i 24,56% ispitanika (n =14) sa sniženim 
vrednostima gvoždja u serumu. Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno postojanje 
statistički značajne razlike izmedju nivoa NGAL-a u serumu (p = 0,916), niti nivoa 
NGAL-a u urinu (p = 0,880) izmedju grupe ispitanika sa normalnim vrednostima gvoždja 
u serumu i grupe sa smanjenim vrednostima gvoždja u serumu.  
 
U odnosu na vrednost hematokrita, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim vrednostima hematokrita, što bi za osobe ženskog 
pola iznosilo ≥ 35%, a za osobe muškog pola ≥ 40%, 
- grupa ispitanika sa sniženim vrednostima hematokrita, što bi za osobe ženskog 






U tački 1 je bilo 70% ispitanika (n = 42) sa normalnim vrednostima hematokrita i 
30% ispitanika (n = 18) sa sniženim vrednostima hematokrita. U tački 2 je zapaženo 
75,44% ispitanika (n = 43) sa normalnim vrednostima hematokrita i 24,56% ispitanika (n = 
14) sa sniženim vrednostima hematokrita. Medotom Kruskal Wallis utvrdjeno je da grupa 
ispitanika sa smanjenim vrednostima hematokrita ima značajno veće nivoe NGAL-a u 
serumu (197,510 ng/ml) u odnosu na grupu ispitanika sa normalnim vrednostima 
hematokrita (163,394 ng/ml). (p = 0,038) Grupa ispitanika sa smanjenim vrednostima 
hematokrita takodje ima značajno veće nivoe NGAL-a u urinu (14,097 ng/ml) u odnosu na 
grupu ispitanika sa normalnim vrednostima hematokrita (11,595 ng/ml). (p = 0,038) 
 
Samo jedan ispitanik u našoj studiji je tokom ispitivanja imao snižene vrednosti 
feritina, zbog čega poredjenja nivoa NGAL-a nisu radjena izmedju ispitanika sa normalnim 
i sniženim vrednostima feritina u serumu. 
 
U odnosu na vrednosti transferina u serumu, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim nivoom transferina u serumu ≥ 1,8g/l, 
- grupa ispitanika sa sniženim nivoom transferina u serumu < 1,8g/l. 
 
U tački 1 je bilo 43,33% ispitanika (n = 26) sa normalnim vrednostima transferina 
serumu i 56,67% ispitanika (n = 34) sa sniženim vrednostima transferina u serumu. U tački 
2 je zapaženo 70,18% ispitanika (n = 40) sa normalnim vrednostima transferina serumu i 
29,82% ispitanika (n = 17) sa sniženim vrednostima transferina u serumu. Medotom 
Kruskal Wallis nije utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike izmedju nivoa NGAL-
a u serumu (p = 0,152), izmedju grupe ispitanika sa normalnim vrednostima transferina u 
serumu i grupe sa smanjenim vrednostima transferina u serumu. Grupa ispitanika sa 
normalnim vrednostima transferina u serumu je imala značajno manji prosečan nivo 
NGAL-a u urinu (10,756 ng/ml) u odnosu na grupu ispitanika sa sniženim vrednostima 
transferina u serumu (13,999 ng/ml). (p = 0,000) 
 
U odnosu na vrednosti saturacije transferina, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 
- grupa ispitanika sa normalnim vrednostima saturacije transferina, što bi za 
muškarce predstavljalo ≥ 20%, a za žene ≥ 15%, 
- grupa ispitanika sa sniženim vrednostima saturacije transferina, što bi za 
muškarce predstavljalo < 20%, a za žene < 15%. 
 
Posmatranjem vrednosti saturacije transferina, zapaženo je da je u tački 1 bilo 
91,67% ispitanika (n = 55) sa normalnim vrednostima saturacije transferina i 8,33% 
ispitanika (n = 5) sa sniženim vrednostima saturacije transferina. U tački 2 je zapaženo 
77,19% (n = 44) sa normalnim vrednostima saturacije transferina i 22,81% ispitanika (n = 
13) sa sniženim vrednostima saturacije transferina. Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno 
postojanje statistički značajne razlike u nivoima NGAL-a u serumu (p = 0,398), niti 
nivoima NGAL-a u urinu (p = 0,156) izmedju grupe ispitanika sa normalnim vrednostima 






5.15. NIVO NGAL-A I STEPEN UHRANJENOSTI  
 
 Tokom ispitivanja su praćeni sledeći parametri stepena uhranjenosti ispitanika: 
- telesna težina, 
- indeks telesne mase – BMI, izračunat na osnovu telesne težine i telesne visine 
ispitanika, 
- procenat masnog tkiva u organizmu izmeren metodom električne bioimpedance, 
- ukupna masa masnog tkiva u  organizmu izmerena metodom električne 
bioimpedance. 
 
Pregled metodom bioelektrične impedance sa odredjivanjem ukupne količine vode u 
organizmu, procenta masnog tkiva i ukupne mase masnog tkiva, je na početku ispitivanja 
uradjen kod 91,67% ispitanika (55/60).  Kod preostalih 8,33% ispitanika (5/60) pregled 
nije mogao biti uradjen iz tehničkih razloga (teško opšte stanje bolesnika, nemogućnost 
ustajanja i hodanja i sl.) Iz istih razloga, pregled metodom bioimpedance, nakon 
minimalno 6 meseci lečenja nije uradjen kod 3,51% ispitanika (2/57).   
Prosečne vrednosti navedenih parametara u tački 1 i tački 2 su izneti u tabeli 35.  
 
Tabela 35. Prosečne vrednosti parametara uhranjenosti 
 
STEPEN UHRANJENOSTI 
Descriptive Statistics (deo11) 
N Mean Median Minimum Maximum Std.Dev. 
telesna masa (kg) 
tačka 1 60 79,18167 77,00000 47,00000 131,0000 17,36057 
tačka 2 57 78,17544 75,70000 54,00000 125,0000 15,57107 
BMI (kg/m2) 
tačka 1 60 27,86700 27,45500 17,26000 47,7500 5,29051 
tačka 2 57 27,45474 26,78000 20,72000 38,8700 4,66789 
% masnog tkiva 
tačka 1 55 25,21091 24,70000 4,40000 48,2000 9,97175 
tačka 2 55 25,77818 26,50000 3,30000 49,1000 10,30948 
ukupna masa masnog 
tkiva (kg) 
tačka 1 55 21,11818 20,40000 3,10000 46,5000 9,59054 
tačka 2 55 21,69091 21,60000 2,50000 48,0000 9,78544 
 
Na osnovu modela višestruke regresije i realizovanog uzorka, može se zaključiti da 
u tački 1 za NGAL u serumu nema koeficijenata modela koji su statistički značajno 
različiti od nule, odnosno nema statistički značajnog uticaja telesne mase, BMI, procenta 
masnog tkiva niti ukupne mase masnog tkiva na nivo NGAL-a u serumu.  
 
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajnog uticaja telesne mase, BMI, procenta 
masnog tkiva niti ukupne mase masnog tkiva na nivo NGAL-a u serumu u tački 2.  
Na osnovu modela višestruke regresije i realizovanog uzorka, nije utvrdjeno 
postojanje statistički značajnog uticaja telesne mase, BMI, procenta masnog tkiva niti 
ukupne mase masnog tkiva na nivo NGAL-a u urinu u tački 1.  
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajnog uticaja telesne mase, BMI, procenta 
masnog tkiva niti ukupne mase masnog tkiva na nivo NGAL-a u urinu u tački 2.  
  






- grupa pothranjenih i normalno uhranjenih ispitanika, odnosno ispitanici sa 
 BMI ≤ 25, 
- grupa previše uhranjenih i gojaznih ispitanika, odnosno ispitanici sa BMI >25. 
 
U tački 1 je bilo 26,67% ispitanika (n = 16) u grupi sa BMI ≤ 25, dok je u grupi 
ispitanika sa BMI >25 bilo 73,33% ispitanika (n = 44). Ispitanika sa BMI ≤ 25 je u tački 2 
bilo 36,84% ispitanika (n = 21), a ispitanika sa BMI >25 je bilo 63,16% ( n = 36). Previše 
uhranjeni i gojazni ispitanici su imali značajno veće vrednosti NGAL-a u serumu (182,464 
ng/ml) u odnosu na grupu pothranjenih i normalno uhranjenih ispitanika (151,674 ng/ml). 
(p = 0,026) Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike 
izmedju nivoa NGAL-a u urinu izmedju grupe ispitanika sa BMI ≤ 25 (12,291 ng/ml) i 
grupe ispitanika sa BMI > 25 (12,274 ng/ml). (p = 0,273) 
 
U odnosu na procenat masnog tkiva u organizmu ispitanici su podeljeni u dve 
grupe: 
- grupa ispitanika sa malom i normalnom količinom masnog tkiva, što bi za 
osobe ženskog pola bilo ≤ 35% masnog tkiva, a za osobe muškog pola ≤ 22% 
masnog tkiva, 
- grupa ispitanika sa povećanom i prekomernom količinom masnog tkiva, što bi 
za osobe ženskog pola bilo > 35% masnog tkiva, a za osobe muškog pola > 
22% masnog tkiva. 
 
U tački 1 je bilo 61,82% ispitanika (n = 34) sa malom i normalnom količinom 
masnog tkiva i 38,18% ispitanika (n = 21) sa povećanom i prekomernom količinom 
masnog tkiva u organizmu. U tački 2 je bilo 58,18% ispitanika (n = 32) sa malom i 
normalnom količinom masnog tkiva i 41,82% ispitanika (n = 23) sa povećanom i 
prekomernom količinom masnog tkiva u organizmu. Ispitanici sa povećanom i 
prekomernom količinom masnog tkiva u organizmu se imali značajno veće nivoe NGAL-a 
u serumu (196,136 ng/ml) u odnosu na ispitanike sa malom i normalnom količinom 
masnog tkiva (157,875 ng/ml). (p = 0,004) Medotom Kruskal Wallis nije utvrdjeno 
postojanje statistički značajne razlike izmedju nivoa NGAL-a u urinu izmedju grupe 
ispitanika sa malom i normalnom količinom masnog tkiva (12,072 ng/ml) i grupe 








Glomerulonefritisi predstavljaju heterogenu grupu oboljenja u kojima je 
inflamatornim procesom predominantno oštećena struktura ili funkcija glomerulusa. Prvi 
opisi glomerulonefritisa potiču od Hipokrata, koji je opisao oboljenje sa bolovima u ledjima 
i pojavom krvi u mokraći, koja u daljem toku dovodi do oligoanurije. U drugoj polovini 
XVIII veka je opisano oboljenje povezano sa šarlahom koje je dobilo naziv „vodena 
bolest“, a od 1827. godine Bright-ova bolest, po Richardu Brightu, koji je najdetaljnije 
opisao oboljenje, koje odgovara akutnom glomerulonefritisu. Razvojem mikroskopa se 
opisuju i patofiziološke promene na glomerulima u toku glomerulonefritisa. Početkom XX 
veka se započinje sa otvorenim biopsijama bubrega radi dobijanja i ispitivanja bubrežnog 
parenhima, a posle II svetskog rata i sa perkutanim biopsijama bubrega, koje sada 
predstavljaju uobičajenu proceduru u dijagnostici glomerulonefritisa. 
Glomerulonefritisi se razlikuju prema etiopatogenezi, kliničkoj slici i morfološkim 
promenama bubrežnih struktura. U zavisnosti da li se glomerulonefritis javlja kao jedina 
manifestacija oboljenja ili je samo deo kliničke slike oboljenja koje zahvata više organskih 
sistema, glomerulonefritisi se dele na primarne i sekundarne. Ekstrarenalni poremećaji se, 
kod primarnih glomerulonefritisa, javljaju sekundarno, kao posledica oštećenja bubrežnog 
parenhima. Na osnovu morfoloških promena u bubrežnom parenhimu, glomerulonefritisi se 
dele na proliferativne i neproliferativne oblike. Neproliferativni glomerulonefritisi se 
odlikuju promenama glomerularne bazalne membrane i procesima skleroze. Proliferativni 
glomerulonefritisi se odlikuju umnožavanjem mezangijalnih, endotelnih ili epitelnih ćelija 
Bowman-ove kapsule glomerulusa.  
Naše ispitivanje je obuhvatilo 60 bolesnika sa dijagnozom primarnog 
glomerulonefritisa, koji su lečeni na Klinici za nefrologiju i kliničku imunologiju 
Kliničkog centra Vojvodine u Novom Sadu, u periodu od januara 2012. godine do februara 
2016. godine. Sekundarni uzroci glomerulonefritisa su isključeni na osnovu kliničkog 
nalaza i laboratorijskih analiza. Urinokulturom je isključeno prisustvo urinarne infekcije u 
momentu pregleda, koja bi mogla značajno uticati na vrednosti parametara inflamacije i 
NGAL-a. Kako u ispitivanje ne bi bili uključeni bolesnici kod kojih postoji oštećenje 
bubrežne funkcije uzrokovano višegodišnjom hipertenzijom, dijabetesom ili opstrukcijom 
urinarnog trakta, svim bolesnicima je uradjen pregled očnog dna i ultrazvučni pregled 
bubrega.  
Polna struktura naših bolesnika je bila homogena, odnosno uključeno je 51,67% 
muškaraca (31/60) i 48,33% žena (29/60). Bolesnici su pri postavljanju dijagnoze imali od 
18 do 75 godina, sa prosečnom starošću od 50,88 godina. Najveći broj ispitanika je bio u 
starosnoj grupi od 50 - 59 godina, ali nije zapažena statistički značajna razlika u distribuciji 
bolesnika u odredjenim starosnim grupama, odnosno, može se smatrati da je uključena 
grupa bolesnika bila homogena po pitanju starosti na početku ispitivanja.  
Kliničko-laboratorijski parametri, koji su praćeni u našem ispitivanju su odredjeni u 
dve tačke preseka. Prvu predstavlja period postavljanja dijagnoze, kada je svim 
bolesnicima, uz kliničko-laboratorijska ispitivanja uradjena i perkutana biopsija bubrega 
pod kontrolom ultrazvuka. Druga tačka preseka je uradjena u daljem toku praćenja i 





dijagnoze i uvodjenja terapije primarnog glomerulonefritisa. Kod najvećeg broja bolesnika 
je kontrolni pregled uradjen nakon 6 meseci, a prosečno vreme proteklo od postavljanja 
dijagnoze primarnog glomerulonefritisa do kontrolnog pregleda je iznosilo 11,42 meseca. 
Praćeni kliničko-laboratorijski parametri su pri postavljanju dijagnoze odredjeni kod 60 
uključenih bolesnika, a pri kontrolnom pregledu kod 57 bolesnika (95%). Dvoje uključenih 
bolesnika je preminulo u periodu kraćem od šest meseci nakon postavljanja dijagnoze 
primarnog glomerulonefritisa, a jedan uključeni bolesnik je u navedenom periodu razvio 
terminalni stadijum bubrežne insuficijencije, sa započinjanjem hroničnog hemodijaliznog 
programa. Dosadašnja ispitivanja lipokalina 2 su pokazala da bolesnici na hroničnoj 
hemodijalizi imaju značajno povišene nivoe lipokalina 2 u serumu, u odnosu na zdrave 
osobe, zbog postojanja oštećenja bubrežne funkcije, mikroinflamacije, oksidativnog stresa 
i poremećaja metabolizma gvoždja koji su prisutni kod ovih bolesnika, a neki autori 
povećane nivoe lipokalina 2 povezuju i sa samom procedurom hemodijalize. (80,91,119-
121) Obzirom da se očekuje da će hemodijaliza značajno uticati na nivo NGAL-a u 
serumu, sa jedne strane, kao i činjenice da ovi bolesnici, kao posledica hemodijalize, 
razvijaju oligoanuriju što onemogućava adekvatno odredjivanje nivoa NGAL-a u urinu, 
bolesnik koji je nakon šest meseci lečenja bio na hroničnom dijaliznom programu, nije 
uključen u dalju statističku obradu. 
Primarni glomerulonefritisi, iako veoma različiti prema etiologiji, imunopatogenezi 
i morfološkim promenama u bubrezima, klinički se ispoljavaju relativno ograničenim 
brojem sindroma, koji se razlikuju po prisustvu odredjenih kliničkih znakova oboljenja i 
laboratorijskih poremećaja. Sledećih pet kliničkih sindroma glomerulonefritisa se najčešće 
koriste u kliničkoj praksi: 1. Akutni nefritisni sindrom, 2. Brzo progresivni nefritisni 
sindrom, 3. Rekurentna ili perzistentna hematurija, 4. Hronični nefritisni sindrom, 5. 
Nefrotski sindrom.  
Kod najvećeg procenta bolesnika u našoj studiji (68,33%), primarni 
glomerulonefritis se iskazao nefrotskim sindromom (41/60), što se značajno razlikuje u 
odnosu na procenat zastupljenosti ostalih kliničkih sindroma. Potom slede bolesnici sa 
kliničkom slikom asimptomatske, perzistentne proteinurije i mikrohematurije u 20% 
slučajeva (12/60). U značajno manjem procentu su uključeni bolesnici sa hroničnim 
nefritisnim sindromom 8,33% (5/60). Kod bolesnika sa procenjenim dužim trajanjem 
oboljenja do postavljanja dijagnoze, često se odustaje od perkutane biopsije bubrega, 
posebno u slučaju ultrasonografski verifikovanih smanjenih dimenzija bubrega ili 
uznapredovalih promena na očnom dnu, usled čega je procenat ovih bolesnika medju 
bioptiranima obično mali. Najmanje je bolesnika sa rapidoprogresivnim tokom oboljenja 
3,33% (2/60), što odgovara relativno maloj incidenci ovog oboljenja u opštoj populaciji. 
(3-5)  
Najveća zastupljenost nefrotskog sindroma medju kliničkim manifestacijama 
primarnih glomerulonefritisa, kod naših bolesnika odgovara podacima da nefrotski 
sindrom predstavlja najčešću indikaciju za perkutanu biopsiju bubrega. (3-5) Nefrotski 
sindrom je česta i ozbiljna klinička manifestacija primarnih glomerulonefritisa, koji 
karakteriše postojanje obilne proteinurije, testastih edema, hipoproteinemije i 





3gr/1,73m2/24h, iako se i manje vrednosti proteinurije, ako dovode po razvoja 
hipoalbuminemije i edema, mogu smatrati nefrotskim.  
Arterijska hipertenzija se veoma često javlja u kliničkoj slici primarnih 
glomerulonefritisa i drugih oboljenja bubrega. Dužim trajanjem dovodi do razvoja 
nefroangioskleroze, sa sledstvenim oštećenjem bubrežne funkcije. Ponekad je veoma teško 
utvrditi da li je primarno bubrežna bolest dovela do razvoja arterijske hipertenzije ili su 
promene u bubrežnom parenhimu uzrokovane esencijalnom arterijskom hipertenzijom. 
Postojanje uznapredovalih angiosklerotskih promena na bubrezima takodje utiče na odluku 
o potrebi perkutane biopsije bubrega, kao i na izbor najadekvatnije terapije za bolesnika. U 
našem ispitivanju, arterijska hipertenzija je verifikovana kod 71,67% bolesnika (43/60) na 
početku ispitivanja. Na osnovu pregleda očnog dna i prisustva značajnih promena na 
krvnim sudovima svojstvenih hipertenzivnoj retinopatiji, uz anamnestičke podatke o 
postojanju i dužini trajanja arterijske hipertenzije, kao i ultrazvučni nalaz veličine bubrega 
i izgleda bubrežnog parenhima, je približno utvrdjena dužina trajanja oboljenja pre 
postavljanja dijagnoze primarnog glomerulonefritisa, te u ispitivanje nisu uzeti bolesnici 
kod kojih se očekivalo da je ranije postojeća arterijska hipertenzija već dovela do značajnih 
promena na bubrezima i oštećenja bubrežne funkcije.    
Dijagnoza primarnih glomerulonefritisa se postavlja na osnovu postojanja simptoma 
i kliničkih znakova glomerulonefritisa, uz laboratorijske nalaze proteinurije, hematurije, 
cilindara u sedimentu urina i oštećenja bubrežne funkcije. Radi potvrde dijagnoze i 
klasifikacije patohistološkog tipa glomerulonefritisa neophodna je perkutana biopsija 
bubrega sa analizom dobijenog uzorka bubrežnog tkiva svetlosnom, imunofluorescentnom i 
elektronskom mikroskopijom. Na osnovu morfoloških promena u bubrežnom parenhimu 
glomerulonefritisi se dele na proliferativne i neproliferativne oblike. U neproliferativni 
oblike spadaju glomerulonefritis minimalnih promena, fokalno-segmentna 
skleroza/hijalinoza i membranska nefropatija. U proliferativne oblike spadaju 
mezangioproliferativni glomerulonefritis, membranoproliferativni glomerulonefritis i 
ekstrakapilarni glomerulonefritis sa stvaranjem polumeseca (rapidoprogresivni-krescentni 
glomerulonefritis). Kod odredjenih bolesnika su promene na bubrežnom parenhimu 
posledica dugotrajnog procesa u bubrezima, te se ne vidjaju promene karakteristične za 
odredjeni oblik glomerulonefritisa, već samo znaci glomeruloskleroze, intersticijalne 
fibroze i atrofije tubula, te se kod ovih bolesnika postavlja dijagnoza hroničnog 
glomerulonefritisa. Bolesnici sa dijagnozom hroničnog glomerulonefritisa, su u našoj 
studiji svrstani u grupu neproliferativnih glomerulonefritisa, obzirom da u momentu 
perkutane biopsije bubrega nije verifikovano prisustvo značajne proliferacije ćelija u 
bioptata bubrega.  
Kod svih bolesnika uključenih u naše ispitivanje, dijagnoza primarnog 
glomerulonefritisa je potvrdjena analizom tkiva dobijenog perkutanom biopsijom bubrega, 
pod kontrolom ultrazvuka. Dobijeni materijal je analiziran svetlosnom i 
imunofluorescentnom mikroskopijom, na osnovu čega je, uz kliničku sliku i nalaze 
laboratorijskih analiza, postavljena dijagnoza odredjenog tipa glomerulonefritisa. Kod 
najvećeg broja naših bolesnika je postavljena dijagnoza mezangioproliferativnog 
glomerulonefritisa - 40% (24/60), što se slaže sa podacima Axelsen i sar. koji u svom radu 





glomerulonefritisa u Danskoj, odnosno Brauna i sar. gde je mezangioproliferativni 
glomerulonefritis najzastupljeniji u grupi od 200 ispitivanih bolesnika sa primarnim 
glomerulonefritisom. (122-124) Takodje, IgA nefropatija, podtip mezangioproliferativnih 
glomerulonefritisa, se smatra najčešćim tipom glomerulonefritisa, što su u svojim 
ispitivanja izneli i Briganti i sar., Hu i sar. i Naira i sar., koji iznose podatke da je IgA 
nefropatija najzastupljeniji vid glomerulonefritisa medju bioptiranim bolesnicima sa 
primarnim glomerulonefritisom u Australiji i medju belcima u Americi. (5,125-127) Posle 
mezangioproliferativnog glomerulonefritisa, sledeći po učestalosti u našoj studiji je 
hronični glomerulonefritis sa 16,67% bolesnika (10/60). Na trećem mestu po učestalosti se 
nalazi membranska nefropatija sa 15% bolesnika (9/60), potom ide membranoproliferativni 
glomerulonefritis sa 11,67% bolesnika (7/60), dok su u manjem procentu zastupljeni 
fokalno-segmentalna skleroza i hijalinoze sa 6,67% bolesnika (4/60) i rapidoprogresivni 
glomerulonefritis i glomerulonefritis minimalnih promena sa po 5% bolesnika (3/60). 
Prema podeli glomerulonefritisa u odnosu na postojanje ćelijske proliferacije u bubrezima, 
medju našim bolesnicima je bilo 56,67% bolesnika sa proliferativnim oblikom 
glomerulonefritisa (34/60) i 43,33% bolesnika sa neproliferativnim oblikom 
glomerulonefritisa (26/60), što se ne razlikuje značajno.   
Terapija primarnih glomerulonefritisa se može podeliti na simptomatsku i 
imunosupresivnu terapiju. Simptomatska terapija na prvom mestu podrazumeva mere za 
smanjenje proteinurije i edema i lečenje arterijske hipertenzije, za čega se najčešće koriste 
ACE inhibitori i AT blokatori zbog kombinovanog antihipertenzivnog i hipoproteinuričnog 
efekta. Imunosupresivni lekovi su efikasniji u suzbijanju imunološki uslovljene inflamacije 
i usporavanju propradanja bubrežne funkcije. Kortikosteroidi predstavljaju lekove prvog 
izbora u terapiji glomerulonefritisa, a kada je njihova primena kontraindikovana ili nije 
dovoljna da se postigne kontrola bolesti, neophodno je uvodjenje imunosupresora poput 
ciklofosfamida, cikolosporina, mikofenolat mofetila, azatioprina, hlorambucila ili drugih 
lekova.  
 U našem ispitivanju, samo simptomatska terapija je primenjivana kod 15% 
bolesnika (9/60). Medju ovim bolesnicima je veliki procenat 77,78% (7/9) bolesnika sa 
kliničkom manifestacijom perzistentne mikrohematurije, kod koje se očekuje dobra 
prognoza oboljenja, te se za većinu bolesnika ni ne preporučuje primena imunosupresiva. 
Kod preostalih 22,22% bolesnika (2/9) lečenih isključivo simptomatskom terapijom, bolest 
se iskazala hroničnim nefritisnim sindromom, ali bez izražene proteinurije ili brzog 
oštećenja bubrežne funkcije, te nisu zahtevali primenu imunosupresivne terapije. Ako 
bolesnike posmatramo prema patohistološkom tipu glomerulonefritisa, 66,67% bolesnika 
(6/9) lečenih samo simptomatskom terapijom je bilo sa dijagnozom 
mezangioproliferativnog glomerulonefritisa. Poznato je da se kod bolesnika sa 
mezangioproliferativnim glomerulonefritisom, posebno ako se klinički ne manifestuju 
nefrotskim sindromom, može očekivati blag i povoljan tok. (128,129) Obzirom da se kod 
ovih bolesnika ne očekuje brz razvoj bubrežne insuficijencije, u većini slučajeva se ne 
uvodi imunosupresivna terapija.  
U terapiji glomerulonefritisa, neki od imunosupresivnih protokola je primenjivan 
kod 85% naših bolesnika (51/60). Monoterapijom kortikosteroidima je lečeno 40% 





(20/60), kombinacijom kortikosteroida i ciklosporina A 10% bolesnika (6/60), dok je kod 
1,67% bolesnika (1/60) primenjivana monoterapija ciklofosfamidom. Zbog svog poznatog 
i dokazanog antihipertenzivnog i hipoproteinurijskog efekta, inhibitori konvertaze 
angiotenzina (ACE inhibitori) su primenjivani kod 80% naših bolesnika (48/60). 
Primarni glomerulonefritisi kod nekih bolesnika imaju blag tok i spontano se 
povlače uz minimalnu simptomatsku terapiju, a kod drugih veoma brzo dolazi do značajnog 
oštećenja bubrežne funkcije. Brojni faktori utiču na tok i prognozu primarnih 
glomerulonefritisa, od kojih je bitno navesti patohistološki tip glomerulonefritisa i 
pravovremeno postavljanje dijagnoze i započinjanje terapije. Ozbiljan tok bolesti sa lošom 
prognozom obično imaju glomerulonefritisi sa ekstrakapilarnim proliferacijama, 
membranoproliferativni glomerulonefritisi i fokalno-segmentna skleroza i hijalinoza. 
(15,124,127) Kod bolesnika sa hroničnim glomerulonefritisom se može očekivati brža 
progresija bubrežne insuficijencije, obzirom na već postojeće fibrosklerotične promene u 
bubrezima, na koje imunosupresivna terapija nema adekvatan efekat. Nešto bolju prognozu 
imaju glomerulonefritisi minimalnih promena i mezangioproliferativni glomerulonefritisi, 
uključujući i IgA nefropatiju. (15,124,127) U naše ispitivanje je uključeno 23,33% 
bolesnika (14/60) sa dijagnozama kod kojih se očekuje lošija prognoza oboljenja i 
uključuju krescentni GN, membranoproliferativni GN i fokalno segmentnu sklerozu i 
hijalinozu. Bolesnika sa dijagnozom kod koje se na osnovu dosadašnjih ispitivanja očekuje 
bolja prognoza oboljenja, što uključuje mezangioproliferativni GN, GN minimalnih 
promena, membransku nefropatiju i hronični GN je bilo 76,67% (46/60). 
Tokom našeg ispitivanja, od ukupno 60 bolesnika, 20% je tokom perioda praćenja 
razvilo kompletnu remisiju (12/60). Parcijalna remisija je verifikovana kod 40% bolesnika 
(24/60). Kod 35% bolesnika (21/60) nije došlo do značajne promene u kliničkom statusu 
bolesnika. Jedan bolesnik (1,67%), da dijagnozom krescentnog glomerulonefritisa je 
pogoršao bubrežnu funkciju do terminalnog stadijuma, a dvoje bolesnika (3,33%) je 
preminulo. Poredjenjem podataka o ishodu lečenja primarnih glomerulonefritisa, dobijenih 
u našem ispitivanju, sa podacima Braun i sar. čije ispitivanje je sprovedeno na 200 
bioptiranih bolesnika u četiri centra u Nemačkoj, gde je utvrdjeno 19% kompletnih 
remisija, 14% parcijalnih remisija, 37% bolesnika kod kojih nije zapažen povoljan efekat 
terapije, 17% sa progresijom bolesti i bubrežnog oštećenja i smrtni ishod kod 13% 
bolesnika, tokom praćenja bolesnika prosečno 2,8 godina, zapažamo da je, u odnosu na 
ovo ispitivanje, kod većeg procenta naših bolesnika došlo do razvoja parcijalne remisije, a 
manje bolesnika je preminulo i imalo progresiju oboljenja. (123) Ove razlike se bar 
donekle mogu objasniti kraćim vremenom praćenja u našoj studiji. Tokom praćenja od 
godinu dana, Haef i sar. su kod bolesnika sa glomerulonefritisom u Danskoj imali značajno 
veći procenat smtnih ishoda (10%), kao i bolesnika koji zahtevaju započinjanje metoda 
zamene bubrežne funkcije ili pripremu za iste (14%), u odnosu na naše bolesnike. (124) 
Potrebno je istaći da su u ovom ispitivanju praćeni bolesnici sa primarnim i sekundarnim 
glomerulonefritisima, što utiče i na krajnji ishod lečenja, te da je broj praćenih bolesnika 
od preko 2.000 značajno veći od našeg.      
Kao što je već pomenuto, jedan od najznačajnijih faktora rizika za loš ishod 
primarnih glomerulonefritisa predstavlja patohistološki tip glomerulonefritisa. Uz promene 





zadebljanja ili duplikatura glomerularne bazalne membrane, veoma je značajno postojanje 
promena na tubulima, intersticijumu i krvnim sudovima bubrega. Mnogobrojna ispitivanja 
su dokazala povezanost atrofije tubula i intersticijalne fibroze sa progresijom bubrežne 
insuficijencije. (14-19,123) Najizraženije promene u vidu ćelijske infiltracije i fibroze 
intersticijuma i tubularne atrofije, se zapažaju kod glomerulonefritisa za koje se zna da 
imaju lošiju prognozu, ekstrakapilarnog glomerulonefritisa, fokalno segmentne 
glomeruloskleroze i membranoproliferativnog glomerulonefritisa. (15) Na osnovu 
patohistološkog nalaza bioptata bubrega, kod 95% naših bolesnika (57/60) je 
semikvantitativno odredjen stepen intersticijalne fibroze i tubulske atrofije. Kod 5% 
bolesnika (3/60), dobijeni uzorak bubrežnog tkiva nije bio adekvatan za patohistološku 
analizu. Od ukupno 57 bolesnika, kod 36,84% (21/57) nije utvrdjeno postojanje 
intersticijalne fibroze. Od preostalih 63,16% (36/57), blaga intersticijalna fibroza je 
verifikovana kod 36,84% bolesnika (21/57), umerene promene su pronadjene kod 21,05% 
bolesnika (12/57), dok je 5,26% bolesnika (3/57) imalo intenzivne promene po tipu 
intersticijalne fibroze. Postojanje atrofije tubula nije verifikovano kod 47,37% bolesnika 
(27/57), dok je tubulska atrofija bila prisutna kod 52,63% bolesnika (30/57). Blage 
promene su nadjene kod 29,82% bolesnika (17/57), umerena atrofija tubula je verifikovana 
kod 15,79% bolesnika (9/57), dok je 7,02% bolesnika (4/57) imalo intenzivne promene na 
tubulima.  
Do sada izneto ukazuje na značaj perkutane biopsije bubrega i mikroskopskih 
pregleda dobijenog materijala, u postavljanju dijagnoze tipa primarnog glomerulonefritisa, 
što je neophodno za uključivanje adekvatne terapije, kao i verifikovanje postojanja faktora 
rizika za ozbiljan tok oboljenja i brzu progresiju bubrežnog oštećenja. Medjutim, problem 
se javlja kod bolesnika sa postojanjem kontraindikacija za perkutanu biopsiju bubrega. Iako 
je metoda široko rasprostranjena u dijagnostici bubrežnih oboljenja, procedura perkutane 
biopsije bubrega ili neke od potrebnih analiza uzoraka bubrežnog tkiva i dalje nisu 
dostupne svim zdravstvenim centrima. Takodje, materijal dobijen biopsijom bubrega nije 
uvek reprezentativan za dalju analizu. Sa druge strane, biopsija bubrega predstavlja 
invazivnu dijagnostičku proceduru, sa rizikom za razvoj komplikacija, od kojih su najčešća 
krvarenja u vidu hematurije ili formiranja perirenalnog hematoma. (2,12) Sve navedeno 
ukazuje na potrebu pronalaženja i razvoja neinvazivnih metoda u dijagnostici 
glomerulonefritisa. Poslednjih godina se najviše ispitivanja radi u pravcu pronalaženja 
adekvatnog biomarkera, koji bi bar delimično dao uvid o tipu glomerulonefritisa i 
opsežnosti bubrežnih lezija, što bi pomoglo u izboru terapije i proceni toka oboljenja, a bez 
postojanja ranije navedenih prepreka u dijagnostici glomerulomefritisa. Potencijalni 
biomarker bi takodje pomogao u praćenju efekata primenjene terapije, kao i progresije 
oboljenja.  
 Termin biomarker je nastao skraćenjem izraza biološki marker, a predstavlja široku 
kategoriju medicinskih znakova, odnosno parametara, koje zapaža i meri stručno lice, po 
čemu se razlikuje od medicinskih simptoma, koje zapaža sam pacijent. (20) Sve veća 
pažnja koja se posvećuje biološkim markerima uslovljava pojavu različitih definicija ovog 
pojma. Svetska zdravstvena organizacija daje definiciju biomarkera kao bilo kojeg 
merenja, koje odražava interakciju izmedju biološkog sistema i potencijalne opasnosti na 





znak, koji se lako i jednostavno meri, sa stabilnim vrednostima u ponovljenim merenjima. 
Mora dobro korelisati sa postojanjem oboljenja i njegovom težinom, a odredjivati se u 
biološkim materijalima koji su lako dostupni. Potrebno je da ima dokumentovane 
referentne vrednosti, a da je cena procesa odredjivanja široko pristupačna. U biomarkere 
spadaju različiti molekuli koji su prisutni u biološkom uzorku u kojem se odredjuju 
(metaboliti, proteini, geni i sl. u uzorcima urina, krvi ili tkiva), fiziološki parametri (krvni 
pritisak, diureza i sl.) ili podaci dobijeni radiološkim tehnikama (kompjuterizovana 
tomografija, magnetna rezonanca i sl.)  
Biomarkeri koji se razvijaju u nefrologiji se mogu odredjivati iz seruma ili plazme, 
urina ili u preparatu bubrežnog tkiva dobijeg perkutanom biopsijom bubrega. Serumski 
biomarkeri posebnu ulogu imaju kod anuričnih bolesnika. Neki od urinarnih biomarkera se 
i u fiziološkim uslovima nalaze u bubrezima, a oslobadjaju se tokom razvoja lezije, dok je 
stvaranje drugih indukovano tubularnim oštećenjem, te je za njihovu pojavu u urinu 
potrebno odredjeno vreme. U ovu grupu spada i NGAL. (21) 
Lipokalin 2 je glikoprotein male molekulske mase (25kDa), član superfamilije 
lipokalina, koja sadrži preko 30 solubilnih glikoproteina. Sekundarna i tercijarna struktura 
svih lipokalina je kompleksna i karakteriše je prisustvo osam β lanaca, koji formiraju 
bačvastu strukturu kaliks, mesto za vezivanje liganda. (22-24,26-28) NGAL se sastoji od 
198 aminokiselina, a gen za sintezu NGAL-a je lociran na hromozomskom lokusu 
9q34.11. (23,24) U literaturi se lipokalin 2 prvi put pominje 1961.god., dok je prvi put 
izolovan 1989.god. iz bubrega miševa zaraženih majmunskim virusom. (23,24,27,31) 
Cabee i sar. su prvi lokalizovali NGAL u ljudskom organizmu, kao komponentu 
sekundarnih granula neutrofila. (23,30-36)  
Zahvaljujući svojoj strukturi, molekul NGAL-a nije podložan fragmentaciji. Veoma 
dugo je stabilan u uzorcima zamrznutim na -80°C, a na temperaturi od 4°C je 7 dana 
stabilan u urinu. (130) Smatra se da ne dolazi do degradacije NGAL-a pri odmrzavanju i 
ponovnom zamrzavanju uzoraka. Ovo ga čini veoma pogodnim za laboratorijsko 
analiziranje. 
NGAL se u organizmu javlja u tri molekularne izoforme: kao monomer, homodimer 
i heterodimer gde je monomer kovalentno vezan za neutrofilnu gelatinazu (MMP-9) 
disulfidnim mostom. (22,27,30,31,38,41) Odredjene izoforme NGAL-a su specifični za 
pojedine ćelije ili oboljenja.  
Najvažniji ligandi NGAL-a su siderofori, jedinjenja koja luči veliki broj 
mikroorganizama, radi lakšeg preuzimanja gvoždja iz okoline. (23,31,37,58,59) Prisustvo 
bakterija dovodi do aktivacije toll-like receptora što stimuliše imuni odgovor. Aktivacija 
TLR za posledicu ima povećano oslobadjanje NGAL-a, koji vezuje bakterijske siderofore, 
čime sprečava ulazak siderofora i gvoždja u bakterijsku ćeliju. (26,28,31,38) Na ovom 
mehanizmu se zasniva bakteriostatsko dejstvo NGAL-a. Kada se NGAL u cirkulaciji 
nalazi kao samostalan protein, naziva se apo–NGAL, a po formiranju kompleksa 
NGAL:siderofor:Fe, naziva se holo-NGAL. (24,34,58,60) I sisari stvaraju jedinjenje 
veoma slično sideroforima, koje se naziva 2,5 – dihidroksi benzoična kiselina. (23,59)  
Drugi značajan ligand lipokalina 2 je matriks mijeloperoksidaza 9, za koji se NGAL 
vezuje kovalentnim, sulfidnim vezama. NGAL dovodi do stabilizacije MMP-9, sprečava 





funkcija MMP-9 razgradnja ekstraćelijskog matriksa, dokazano je da tokom bubrežnog 
oštećenja ima profibrotički efekat. (61,64) MMP-9 može indukovati prelaz epitelnih ćelija 
tubula u miofibroblaste, koji su odgovorni za povećanu proizvodnju ekstraćelijskog 
matriksa i na taj način pospešiti razvoj fibroze. (64)  
Dokazano je postojanje dva tipa receptora za NGAL. Jedan je membranski receptor 
24p3R čija je koncentracija najveća na apikalnim membrana distalnih tubula i sabirnih 
kanalića bubrega. (29,36,38,59,63,66-68) Drugi ćelijski receptor za NGAL je megalin-
kubulin, koji se nalazi na četkastoj površini proksimalnih tubula. 
(26,28,29,36,38,39,49,58,60,65) Ovi receptori su detektovani i u glomerulusima, a njihovu 
ekspresiju može indukovati IL-1β, koji se oslobadja tokom inflamacije. (34)  
Funkcije NGAL-a su mnogobrojne i veoma kompleksne, a povezane su sa prirodom 
tkiva od kojeg NGAL potiče. (31) Osnovna funkcija NGAL-a je transport gvoždja, čime 
utiče na brojne biološke funkcije zavisne od gvoždja. Smanjenjem koncentracije 
ekstracelularnog gvoždja, NGAL ima antioksidativno dejstvo. (24,31) Usled 
bakteriostatskog efekta, NGAL ima značajnu ulogu u primarnom imunitetu. 
(22,27,28,30,34,36,51,58,63,71) Za oboljenja koja nisu direktno povezana sa infekcijom, 
poput glomerulonefritisa, je značajan imunomodulatorni efekat NGAL-a dejstvom na T 
regulatnorne ćelija i povećanjem klirensa medijatora inflamacije. (30,33) Lipokalin 2 u 
organizmu može imati pro-apoptotičku i anti-apoptotičku aktivnost,a krajnji efekat na 
preživljavanje ćelija zavisi od mnogobrojnih faktora, na prvom mestu intraćelijskog 
metabolizma gvoždja. (22,26,31,58,65,80) NGAL može regulisati broj leukocita, 
indukujući apopotozu granulocita i limfocita, nakon receptor-posredovane signalizacije. 
(39,53,77)  
Adipociti produkuju mnogobrojne citokine, medju kojima je i NGAL. 
(29,36,40,49,63,77,81) Smatra se da NGAL ima ulogu u razvoju gojaznosti, insulinske 
rezistencije i dijabetes melitusa (24,40,63,77,81,86,87) Ekspresija NGAL-a je značajno 
povećana tokom razvoja različitih maligniteta. (22,24,26,30,38,50,85-87) Gvoždje, a 
samim tim i NGAL, su veoma bitni za proliferaciju i diferencijaciju različitih ćelija. 
(28,30,38) Posebnu važnost ima uloga NGAL-a u organogenezi bubrega. 
(24,28,31,38,39,51,54,58,65,71,72,88)  
Dokazani su brojni mehanizmi regulacije NGAL-a. Različita oboljenja i stanja utiču 
na nivo NGAL-a, medju kojima je bitno pomenuti inflamaciju, ishemiju i neoplazije. 
Bubrežna oboljenja, posebno akutna bubrežna lezija dovode do povećane ekspresije 
NGAL-a. Različiti hormoni, faktori rasta poput TGF-β1, vitamini, minerali i lekovi mogu 
uticati na nivo NGAL-a. Proinflamatorni citokini, poput IL-1, TNF-α i interferona γ 
stimulišu ekspresiju gena za NGAL. (24,25,31,34,36,40,63,77,81,87) Medju lekovima, je 
potrebno pomenuti uticaj deksametazona, ACE inhibitora, sartana, insulina i kalcijuma. 
(23,24,36,52,77,81,105,120)  
Normalne koncentracije NGAL-a u organizmu još uvek nisu sa sigurnošću 
ustanovljene. Za sada ne postoje zvanične preporuke niti smernice o referentnim 
vrednostima NGAL-a. Smatra se da biološke tečnosti čoveka, u fiziološkim uslovima 
sadrže veoma male količine lipokalina 2. Za sada se informacije o nivou NGAL-a kod 





različitih ispitivanja. Vrednosti nivoa NGAL-a u serumu dobijenih tokom različitih 
ispitivanja su iznete u tabeli 36. (16,19,44-46,65,73,80,91-98,121,130)  
 
Tabela 36. Prosečni objavljeni nivoi NGAL-a u serumu 
STUDIJA 





ispitanici sa bubrežnim 
oboljenjem 
Rhee (16) / / 81,83 (53,6-133,3) 
(IgAN) 
Bolignano (19) 19-46,5 / 59-1405,5 (HBI) 
Chen (44) 17,6 67,1 (ANCA) 96,7-430,3 (ANCA+) 
Wang (45) 17,6 / 
569,3(ANCA+) 
940,8 (ANCA-) 
Ohlsson (46) 54 / 54-620 (ANCA+) 
Paragas (65) 20 / / 
Milić (73) 102 / 109-226 (LN) 
Xiang (80) 90 / 125-575 (HBI) 
Bolignano (91) 42 / 473,61 (HBI-HD) 
Auguet (92) 70 80 (gojazni) / 
Moreno-Navarrete (93) 61,1 99,04 (DM tip2) / 
Choi (94) 43,8 82,6 (KBS) / 




Makros (96) 8 / 155,5 (AKI) 
Wasilewska (97) 7,8  7,3-46,9 (NS) 
Tawfik (98) 20 25 (SLE) / 
Ismail (121)  40,1 / 442-445 (HD) 
Clerico (130) 86,3-88,9 / / 
Legenda: HBI – hronična bubrežna insuficijencije, HD – hemodijaliza, LN – lupus nefritis, IgAN – 
IgA nefropatija, DM – dijabetes melitus, KBS – koronarna bolest srca, PCOS – policistični jajnici, AKI – 
akutna bubrežna lezija, SLE – sistemski eritemski lupus, ANCA – vaskulitisi (ANCA pozitivni ili negativni)  
 
Objavljene vrednosti nivoa NGAL-a u serumu zdravih kontrola variraju u rasponu 
od 7,8 ng/ml, koliko su dobili Wasilewska i sar., do 102 ng/ml, koliko je u svom ispitivanju 
dobila Milić. (73,97) Dobijeni nivoi NGAL-a u serumu ispitanika sa različitim oboljenjima, 
ali bez zahvatanja bubrega, su ispod 100 ng/ml, dok kod bubrežnih bolesnika, posebno sa 
postojanjem bubrežne insuficijencije nivoi značajno rastu i u nekim studijama prelaze 1000 
ng/ml.  
U našoj studiji vrednosti nivoa izmerenog NGAL-a u serumu su se kretale u rasponu 
od 39,58 - 349,74 ng/ml, sa prosečnom vrednošću od 166,84 ng/ml na početku ispitivanja i 
178,92 ng/ml nakon minimalno 6 meseci lečenja. Prosečna vrednost nivoa NGAL-a u 
celom ispitivanju je iznosila 172,72 ng/ml. Vrednosti dobijene u našoj studiji su uporedjene 
sa vrednostima nivoa NGAL-a u serumu zdravih kontrola objavljenih u šesnaest drugih 
studija, koje su iznete u tabeli broj 36, čija je srednja vrednost nivoa NGAL-a u serumu 
iznosila 46,37 ng/ml. Utvrdjeno je da su nivoi NGAL-a u serumu dobijeni kod naših 
bolesnika značajno veći u odnosu na nivoe NGAL-a u serumu koje su drugi ispitivači dobili 
kod svojih zdravih kontrola i to poredjenjem sa našim vrednostima dobijenim na početku 





iz oba merenja. Iz ovoga bi se moglo zaključiti da bolesnici sa dijagnozom primarnog 
glomerulonefritisa imaju značajno veće nivoe NGAL-a u serumu u odnosu na zdrave osobe.  
Po pitanju referentnih vrednosti NGAL-a u urinu zdravih osoba se takodje možemo 
osloniti samo na objavljene podatke o nivou NGAL-a u urinu zdravih kontrola u različitim 
ispitivanjima. U tabeli 37 su izneti neki od objavljenih podataka o nivoima NGAL-a u 
urinu. (19,47,65,79,80,88,91,97-103)  
 
Tabela 37. Prosečni objavljeni nivoi NGAL-a u urinu 
STUDIJE 





ispitanici sa bubrežnim 
oboljenjem 
Bolignano (19) 6,6 / 17-619,5 (HBI) 
Ding (47) 1,5 / 4,1-21,3 (IgAN) 
Paragas (65)  5-20 / / 
Milić (73) 13 / 15-38 (LN) 
Rubinstein (79) / / 13,6-55,4 (SLE) 
Xiang (80) 19 / 17-619,5 (HBI) 
Susianti (88) 0,340 / 1,177-2,281 (LN) 
Bolignano (91) / / 185-325  (NS) 
Wasilewska (97) 4,2 / 4,74-19,2 (NS) 
Tawfik (98) 2 19 (SLE) / 
Bennett (99) 6,5 / 6,3-172,3 (NS) 
Torres-Salido (100) 20,41 / 52,11 (LN) 
Li (101) 7,44 / 71,5-114,19 (AKI) 
Jorgensen (102) 10 / 203-5323 (AKI) 
Bennett (103) / 11,2-53 (CPB) 53,2-1113,4 (AKI) 
Legenda: IgAN – IgA nefropatija, NS – nefrotski sindrom, CPB – kardiopulmonarni bypass, AKI – 
akutna bubrežna lezija, HBI – hronična bubrežna insuficijencije, LN – lupus nefritis, SLE – sistemski 
eritemski lupus 
 
Kod zdravih kontrola, nivoi NGAL-a u urinu su varirali od 0,34 ng/ml koliko su 
objavili Susianti i sar, do 20,41 ng/ml u ispitivanju Torres-Salido i sar. (88,100) Kod 
bubrežnih bolesnika nivoi NGAL-a u urinu značajno variraju i kreću se od 4,1 ng/ml tokom 
primarnih glomerulonefritisa, do nivoa od nekoliko hiljada ng/ml tokom akutne bubrežne 
lezije.  
U našem ispitivanju, vrednosti koncentracija NGAL-a u urinu su se kretale u 
rasponu od 0,91 - 45,98 ng/ml. Prosečna vrednost NGAL-a u urinu dobijena pri 
postavljanju dijagnoze je iznosila 13,52 ng/ml, nakon minimalno šest meseci lečenja 10,97 
ng/ml, dok je prosečna vrednost svih izmerenih nivoa NGAL-a u urinu tokom ispitivanja 
iznosila 12,28 ng/ml. Podaci dobijeni u našem ispitivanju su poredjeni sa vrednostima 
nivoa NGAL-a u urinu zdravih kontrola iz studija navedenih u tabeli broj 37. Uzeti su 
podaci iz 12 studija, u kojima su se dobijeni nivoi NGAL u urinu, za zdrave kontrole, 
kretale od 0,34-20,41 ng/ml, sa srednjom vrednosti od 8,92 ng/ml. Utvrdjeno je da su nivoi 
NGAL-a u urinu naših ispitanika, pri postavljanju dijagnoze i zbirno gledana sva merenja, 
značajno veći u odnosu na nivoe NGAL-a u urinu zdravih kontrola u drugim studijama. 





takodje veći u poredjenju sa objavljnim podacima, ali razlika nije dostigla statističku 
značajnost.  
Ispitivanje NGAL-a u urinu ima najveći značaj kod bubrežnih bolesnika. Značajan 
procenat bubrežnih bolesnika ima odredjeni stepen bubrežne insuficijencije, čime se menja 
i metabolizam NGAL-a u bubrezima, što utiče na njegov nivo u urinu. Zbog toga dosta 
autora smatra da je umesto „apsolutne“ vrednosti NGAL-a u urinu, bolje koristiti odnos 
NGAL u urinu/kreatinin u urinu, odnosno nivo NGAL u urinu korigovan prema 
vrednostima kreatinina u urinu. Smatra se da odnos uNGAL/kreatinin smanjuje 
intraindividualne varijacije, koje se zapažaju kod bolesnika. (131) Vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin, dobijene u ranije objavljenim studijama su iznešene u tabeli 38. 
(16,35,47,56,97,103,116) Nažalost, veoma mali broj autora je izračunavao vrednost odnosa 
uNGAL/kreatinin za zdrave kontrole. Medjutim, ako uporedimo prosečnu vrednost odnosa 
uNGAL/kreatinin dobijenu tokom našeg ispitivanja (19,72ng/mg), sa podacima za zdrave 
kontrole, koje su objavili Wasilewska i sar. (4,2ng/mg) i možemo zaključiti da su vrednosti 
dobijene u našem ispitivanju značajno veće.  
 







ispitanici sa bubrežnim 
oboljenjem 
Rhee (16) / / 6,21(2,98-13,61) (IgAN) 
Bolignano (35) / / 6,8-147,3 (NS+HBI) 
Ding (47) / / 5,2-25,9 (IgAN) 
Hinze (56) / / 10,1-17,2 (LN) 
Wasilewska (97) 4,2 / 5,12-18,03 (NS) 
Bennett (103) / 19,7-128,2(CPB) 173,9-3578,2(AKI) 
Sharifipour (116)  / 1,16 (SLE) 2,99 (LN) 
Legenda: IgAN – IgA nefropatija, NS – nefrotski sindrom, CPB – kardiopulmonarni bypass, AKI – 
akutna bubrežna lezija, HBI – hronična bubrežna insuficijencije, LN – lupus nefritis, SLE – sistemski 
eritemski lupus 
 
Carnero i sar. i Kuwabara i sar. su u svojim studijama, kod bolesnika sa dijagnozom 
primarnog glomerulonefritisa, utvrdili postojanje pozitivne korelacije izmedju nivoa 
NGAL-a u serumu i urinu. (37,89) U našem ispitivanju nije utvrdjeno postojanje korelacije 
izmedju nivoa NGAL-a u serumu i nivoa NGAL-a u urinu. Doduše, utvrdjeno je postojanje 
pozitivne linearne korelacije izmedju nivoa NGAL-a u serumu i NGAL-a u urinu izmerenih 
na početku ispitavanja, ali je na korelaciju uticalo jedno očitavanje NGAL-a u urinu, koje je 
značajno veće od ostalih i čijim isključivanjem se korelacija izgubila. 
Kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom su primećene razlike u 
koncentracijama NGAL-a u urinu u zavisnosti od klase lupus nefritisa. Veći nivoi NGAL-a 
u urinu su utvrdjeni kod bolesnika sa difuznim proliferativnim formama lupus nefritisa, u 
odnosu na bolesnike sa membranskim oblicima oboljenja, što je potvrdjeno i kod bolesnika 
u pedijatrijskom uzrastu. (34,71,116,117) Milić je u svom radu utvrdila da koncentracije 
NGAL-a u serumu i urinu bolesnika sa lupus nefritisom mogu ukazati na proliferativni tip 
sekundarnog glomerulonefritisa. (73) Podaci o sličnim poredjenjima kod bolesnika sa 





primetili povećenu ekspresiju receptora za NGAL u biopsijskom materijalu bubrega 
bolesnika sa dijagnozom akutnog proliferativnog glomerulonefritisa u poredjenju sa 
bioptatima obolelih od drugih bubrežnih oboljenja ili zdravih osoba. (34) 
Mi smo u svom ispitivanju pokušali utvrditi da li postoji razlika u nivoima NGAL-a 
izmedju bolesnika sa proliferativnim formama primarnih glomerulonefritisa i bolesnika sa 
neproliferativnim glomerulonefritisima. Naši bolesnici sa proliferativnim oblicima 
primarnog glomerulonefritisa su imali veće prosečne nivoe NGAL-a u serumu (173,72 
ng/ml) u odnosu na bolesnike sa neproliferativnim oblicima glomerulonefritisa (157,84 
ng/ml), ali razlika nije dostigla statističku značajnost. Prosečan nivo NGAL-a u urinu je bio 
gotovo jednak u obe grupe bolesnika (proliferativni 13,28 ng/ml, neproliferativni 13,85 
ng/ml), ali se nakon korekcije vrednostima kreatinina u urinu, dobijena vrednost odnosa 
uNGAl/kreatinin razlikuje izmedju grupa. Bolesnici sa proliferativnim formama 
glomerulonefritisa su imali veće prosečne vrednosti uNGAL/kreatinin odnosa (21,40 
ng/mg) u odnosu na bolesnike sa neproliferativnim formama primarnih glomerulonefritisa 
(18,91 ng/mg), ali razlika nije dostigla statističku značajnost. Poredjenjem sa iznetim 
iskustvima drugih autora u ispitivanjima na sekundarnim glomerulonefritisima da bolesnici 
sa proliferativnim oblicima glomerulonefritisa imaju veće vrednosti NGAL-a, mogli bismo 
reći se da naši rezultati bar donekle uklapaju u već objavljene podatke. Postoji mogućnost 
da je relativno mali broj ispitanika u našoj studiji uticao da primećena razlika ne dostigne 
statističku značajnost. Ipak, postoji mogućnost, da kod sekundarnih glomerulonefritisa 
postoji još neki faktor, koji utiče na porast vrednosti NGAL-a, koji nije prisutan kod 
bolesnika sa primarnim glomerulonefritisima, što ukazuje na potrebu daljih, ponovljenih i 
većih ispitivanja na bolesnicima sa primarnim glomerulonefritisom, kako bi se definitivno 
utvrdilo postojanje povezanosti izmedju nivoa NGAL-a i proliferativnih oblika primarnih 
glomerulonefritisa. Razlika u prosečnim vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin, a bez 
uočene razlike u nivoima NGAL-a u urinu, bi samo potkrepila ranije izneto mišljenje 
pojedinih autora, da kod bolesnika sa bubrežnim bolestima i postojanjem oštećenja 
bubrežne funkcije odnos uNGAL/kreatinin daje tačnije i pouzdanije podatke u odnosu na 
apsolutne, izmerene vrednosti NGAL-a u urinu. (131)   
Posmatranjem posebnih patohistoloških dijagnoza primarnih glomerulonefritisa, 
najveći nivo NGAL-a u serumu, pri postavljanju dijagnoze je zapažen kod bolesnika sa 
krescentnim glomerulonefritisom (293,85 ng/ml). Nivo NGAL-a u serumu ovih bolesnika 
se značajno razlikuje od nivoa NGAL-a u serumu, na početku ispitivanja, bolesnika sa 
dijagnozom membranske nefropatije i mezangioproliferativnog glomerulonefritisa. Na 
drugom mestu po vrednostima NGAL-a u serumu na početku ispitivanja se nalaze 
bolesnici sa dijagnozom membranoproliferativnog glomerulonefritisa (170,97 ng/ml), 
potom slede bolesnici sa hroničnim glomerulonefritisom (170,69 ng/ml) i fokalno 
segmentnom sklerozom (166,25 ng/ml). Bolesnici sa najučestalijim tipom 
glomerulonefritisa u našem ispitivanju, mezangioproliferativnim glomerulonefritisom, su 
na početku ispitivanja imali prosečnu vrednost NGAL-a u serumu 159,50 ng/ml, a 
bolesnici sa glomerulonefritisom minimalnih promena 156,82 ng/ml. Najniži nivoi NGAL-
a u serumu pri postavljanju dijagnoze su izmereni kod bolesnika sa membranskom 
nefropatijom (140,17 ng/ml). Možemo primetiti da su najviše koncentracije NGAL-a u 





membranoproliferativnim glomerulonefritisima, koji uz fokalno segmentnu sklerozu, koja 
se u našem ispitvanju nalazi na četvrtom mestu po visini prosečnog nivoa NGAL-a u 
serumu, čine glomerulonefritise sa najvećom očekivanom infiltracijom inflatornih ćelija, 
koje značajno povećavaju lokalne i cirkulišuće koncentracije NGAL-a. Najniže vrednosti 
serumskog NGAL-a kod bolesnika sa membranskom nefropatijom se mogu objasniti 
odsustvom proliferacije ćelija tokom ovog glomerulonefritisa, kao i manjom infiltracijom 
inflamatornim ćelijama, odnosno prisustvu promena koje su prevashodno lokalizovane na 
glomerularnoj bazalnoj membrani.  
Najviši nivoi NGAL-a u urinu su zapaženi kod bolesnika sa membranskom 
nefropatijom (16,42 ng/ml) i krescentnim glomerulonefritisom (15,24 ng/ml). Dosta 
ujednačene prosečne nivoe su imali bolesnici sa mezangioproliferativnim GN (12,97 
ng/ml), membranoproliferativnim GN (13,49 ng/ml), hroničnim GN (13,29 ng/ml) i 
glomerulonefritisom minimalnih promena (13,30 ng/ml). Najniže prosečne nivoe NGAL-a 
u urinu su imali bolesnici sa fokalnom segmentnom sklerozom i hijalinozom (9,85 ng/ml). 
Statistički značajna razlika u nivoima NGAL-a u urinu je zapažena jedino izmedju grupe 
bolesnika sa krescentnim glomerulonefritisom u odnosu na grupu sa fokalno segmentnom 
sklerozom/hijalinozom. Nakon normalizovanja NGAL-a u urinu prema vrednostima 
kreatinina u urinu, može se primetiti da najveće vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin imaju 
bolesnici sa dijagnozom krescentnog glomerulonefritisa (34,75 ng/mg). Potom slede 
bolesnici sa dijagnozom membranoproliferativnog GN (31,35 ng/mg), fokalnosegmentne 
skleroze (24,90 ng/mg) i membranske nefropatije (19,57 ng/mg). Najniže vrednosti su 
imali bolesnici sa mezangioproliferativnim GN (16,83 ng/mg), hroničnim GN (16,75 
ng/mg) i GN minimalnih promena (16,21 ng/mg).  
Disproporcija koja je uočena izmedju nivoa NGAL-a u urinu i odnosa 
uNGAL/kreatinin bi ponovo mogla upućivati da je pouzdanija upotreba kreatininom u 
urinu korigovanih vrednosti NGAL-a u odnosu na apsolutne vrednosti NGAL-a u urinu. 
Možemo primetiti da bolesnike sa krescentnim, membranoproliferativnim 
glomerulonefritisom i fokalno segmentnom sklerozom možemo naći medju prva četiri tipa 
glomerulonefritisa po visini nivoa cirkulišućeg NGAL-a, kao i odnosa uNGAL/kreatinin. 
Bolesnici sa rapidoprogresivnim glomerulonefritisom sa razvojem polumesečastih 
formacija, su imali značajno veće vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin, na početku 
ispitivanja, u odnosu na bolesnike sa mezangioproliferativnim i hroničnim 
glomerulonefritisom. Ispitivanja na glodarima su ukazala na povezanost visokih nivoa 
lipokalina 2 u urinu, sa razvojem krescentnih formacija tokom lupus nefritisa, s tim da su 
najviše vrednosti izmerene u fazi razvoja celularnih krescenata. (115) Poznato je da tokom 
brzo progresivnih glomerulonefritisa dolazi do oslobadjanja velikih količina citokina poput 
IL-1, TNF-α, interferona γ i osteopontina, koji povećavaju proliferaciju mezangijalnih 
ćelija, produkciju ekstracelularnog matriksa i infiltraciju intersticijuma makrofagima, a 
takodje dovode i do povećane sinteze i oslobadjanja NGAL-a u bubrezima. (14) 
Potom smo bolesnike podelili u grupe prema izmerenom nivou NGAL-a u serumu 
pri postavljanju dijagnoze i posmatrali procenat proliferativnih i neproliferativnih oblika 
glomerulonefritisa u pomenutim grupama. Primećeno je da sa porastom koncentracije 
cirkulišućeg NGAL-a raste i procenat bolesnika sa proliferativnim tipom 





glomerulonefritisima prati porast nivoa NGAL-a u serumu, navedena povezanost nije 
dostigla statističku značajnost. Treba pomenuti da je utvrdjeno i postojanje statistički 
značajne razlike u distribuciji posebnih tipova glomerulonefritisa prema različitim nivoima 
NGAL-a u serumu na početku ispitivanja, ali bez jasnog izdvajanja tipa glomerulonefritisa 
koji utiče na ovu razliku, što se može objasniti malim brojem bolesnika sa posebnim 
tipovima glomerulonefritisa.  
Posmatranjem procenta bolesnika sa proliferativnim i neproliferativnim oblicima 
primarnog glomerulonefritisa, u odnosu na nivo NGAL-a u urinu na početku ispitivanja 
nije uočena značajna razlika u zastupljenosti odredjenog tipa glomerulonefritisa. U odnosu 
na normalizovane vrednosti NGAL-a u urinu, bolesnike smo podelili u dve grupe, sa 
granicom od 25 ng/mg kreatinina. U grupi sa odnosom uNGAL/kreatinin preko 25 ng/mg 
se nalazilo čak 71,43% bolesnika sa proliferativnim glomerulonefritisom (10/14), dok je 
bolesnika sa neproliferativnim glomerulonefritisom bilo 28,57% (4/14), ali razlika nije 
dostigla statističku značajnost.   
Naše ispitivanje ukazuje da bi povišene vrednosti NGAL-a u serumu, kao i odnosa 
uNGAL/kreatinin preko 25 ng/ml, mogle upućivati na bolesnike koji imaju proliferativni 
oblik glomerulonefritisa, obzirom na uočene razlike, koje nisu potvrdjene statističkom 
značajnošću. Nivo NGAL-a u urinu, bez korekcije vrednostima kreatinina u urinu, nije 
pokazao prognostički značaj za predikciju tipa glomerulonefritisa.  
Kao što je već ranije istaknuto, iako etiološki uzročnik koji dovodi do 
glomerulonefritisa primarno oštećuje glomeruluse, postojanje atrofije tubula i 
intersticijalne fibroze, ima veliki značaj i uticaj na tok primarnih glomerulonefritisa i 
progresiju bubrežne insuficijencije. (14-19,123) Studije na ispitanicima sa lupus nefritisom 
su ukazale na postojanje korelacije izmedju ekspresije NGAL-a u tubulointersticijumu i 
indeksa aktivnosti i indeksa hroniciteta lupus nefritisa. (32,58) U okviru primarnih 
glomerulonefritisa, kod bolesnika sa IgA nefropatijom je primećena pozitivna korelacija 
nivoa NGAL-a sa intenzitetom tubulointersticijalnog oštećenja, odnosno stepenom 
intersticijalne fibroze i tubulske atrofije. (48,87) Kod naših bolesnika je, na osnovu nalaza 
bioptata bubrega, utvrdjeno postojanje intersticijalne fibroze kod 61,16% bolesnika 
(36/57), koji su dalje klasifikovani prema intenzitetu verifikovanih promena. Već na 
početku ispitivanja je primećen veći nivo NGAL-a u serumu kod bolesnika sa postojanjem 
intersticijalne fibroze (172,60 ng/ml) u odnosu na bolesnike bez fibroze intersticijuma 
(150,49 ng/ml), ali je razlika postigla statističku značajnost tek nakon minimalno šest 
meseci lečenja, kada su prosečne vrednosti nivoa NGAL-a u serumu bolesnika bez 
intersticijalne fibroze ostale skoro neizmenjene (150,04 ng/ml), dok je kod bolesnika sa 
postojanjem intersticijalne fibroze došlo do daljeg porasta nivoa (191,04 ng/ml). Ovo se 
može objasniti vremenom proteklim izmedju dva merenja NGAL-a, tokom kojeg je i pored 
primenje terapije, došlo do odredjene progresije intersticijalne fibroze, koja je već bila 
prisutna u vreme postavljanja dijagnoze. Sa druge strane, porast vrednosti NGAL-a u 
serumu, tokom praćenja bolesnika, bi mogao ukazati na intenziviranje hroničnih 
ireverzibilnih promena, po tipu fibroze intersticijuma. Nije primećena statistički značajna 
razlika u nivoima NGAL-a u urinu, izmedju bolesnika bez intersticijalne fibroze i sa 
postojanjem intersticijalne fibroze, kako na početku ispitivanja (bez 13,45 ng/ml, sa 13,56 





Razlika takodje nije primećena ni u vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin izmedju 
bolesnika bez intersticijalne fibroze i onih sa fibrozom intersticijuma, ni na početku 
ispitivanja (bez 19,06 ng/mg, sa 20,59 ng/mg), ni nakon najmanje šest meseci primene 
terapije (bez 18,45 ng/mg, sa 18,70 ng/mg). Ostaje nejasan razlog povezanosti prisustva 
intersticijalne fibroze sa cirkulišućim nivoima NGAL-a, ali ne i sa njegovim vrednostima u 
urinu. Da li prisustvo fibroze intesticijuma nekim, za sada nepoznatim, mehanizmima 
dovodi do značajnije stimulacije udaljenih organa, poput jetre i pluća, da produkuju 
NGAL, ili je za porast NGAL-a u serumu, značajnija aktivacija endotela krvnih sudova 
bubrega, gde bi se novosintetisani NGAL izlučivao direktno u cirkulaciju. Poznato je da 
tokom glomerulonefritisa dolazi do razvoja relativne hipoksije i ishemije intersticijuma, 
zbog dejstva na krvne sudove različitih medijatora inflamacije stvorenih u glomerulima, 
kao i prenosa povećanog krvnog pritiska na peritubularne kapilare. (2) Dužim trajanjem 
oboljenja dolazi do fibrointimalnog zadebljanja zida krvnog suda i hijaline i hiperplastične 
arterioloskleroze. U ispitivanjima na bolesnicima nakon akutnog infarkta miokarda je 
zapaženo prisustvo NGAL-a kako u ćelijama aterosklerotskog plaka, tako i u samom 
srčanom mišiću. (29) Oštećenje miokarda dovodi do povećanog oslobadjanja NGAL-a iz 
endotela i intime krvnih sudova, u cilju regulisanja remodelovanja krvnih sudova u 
zahvaćenom području. (31,37,43) Postoji mogućnost da i u bubrezima dolazi do povećanog 
oslobadjanja NGAL-a iz ćelija endotela krvnih sudova, kao odgovora na prisustvo 
patološke lezije, a u cilju regulacije neovaskularizacije. 
Postojanje atrofije tubula je dokazano kod 52,63% naših bolesnika (30/57), koji su 
dalje klasifikovani prema intenzitetu verifikovanih promena. Bolesnici sa postojanjem 
atrofije tubula su već na početku ispitivanja imali značajno veće nivoe NGAL-a u serumu 
(177,74 ng/ml) u odnosu na bolesnike bez verifikovane atrofije tubula (149,70 ng/ml). Ova 
značajna razlika u nivoima se održala i nakon minimalno šest meseci praćenja (bez 161,17 
ng/ml, sa 189,49 ng/ml). Potrebno je istaći da su vrednosti prosečnih nivoa NGAL-a u 
serumu linearno rasle sa povećanjem intenziteta promena na tubulima, tako da su najveći 
nivoi NGAL-a u serumu izmereni kod bolesnika sa intenzivnom tubulskom atrofijom.  
Kao što je iznešeno, na koncentraciju NGAL-a u serumu kod naših bolesnika, pri 
postavljanju dijagnoze je veći uticaj imalo postojanje tubulske atrofije na bioptatu bubrega, 
u odnosu na postojanje intersticijalne fibroze. Ovaj podatak odgovara činjenici da su tubuli 
primarno mesto sinteze NGAL-a tokom bubrežnih oboljenja, uključujući i 
glomerulonefritise. Iako i mezangijalne ćelije, pod uticajem različitih citokina pokazuju 
povećanu ekspresiju NGAL-a, njihov uticaj na ukupnu količinu oslobodjenog NGAL-a je 
značajno manji. (56,71,87)  
Nije primećena statistički značajna razlika u nivoima NGAL-a u urinu, izmedju 
bolesnika sa postojanjem tubulske atrofije na bioptatu bubrega i bolesnika bez atrofije 
tubula, pri postavljanju dijagnoze (bez 13,78 ng/ml, sa 13,28 ng/ml), kao ni nakon 
najmanje šest meseci praćenja (bez 10,33 ng/ml, sa 11,42 ng/ml). Takodje, nije primećena 
ni značajna razlika u vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin izmedju bolesnika bez 
postojanja tubulske atrofije i sa njom, kako na početku ispitivanja (bez 20,18 ng/mg, sa 
19,90 ng/mg), tako ni u kontrolnom pregledu nakon najmanje šest meseci lečenja (bez 
19,97 ng/mg, sa 17,34 ng/mg). U obe grupe se može zapaziti smanjenje, kako apsolutne 





grupi bolesnika bez postojanja atrifije tubula može ukazivati na smirenje procesa u 
bubrezima, a kod bolesnika sa postojanjem tubularne atrofije na dalju progresiju procesa, 
sa smanjenjem broja funkcionalnih tubulskih ćelija koje su u mogućnosti da produkuju 
NGAL. Naši rezultati se razlikuju od ispitivanja Rhee i sar., koji su kod bolesnika sa IgA 
nefropatijom, zapazili povezanost postojanja oštećenja tubulointersticijuma, sa nivoom 
NGAL-a u urinu. Njihovo ispitivanje ukazuje da NGAL u urinu reflektuje rano oštećenje 
tubula, dok se kod uznapredovalih promena očekuje smanjenje vrednosti. (16) Iako naši 
rezultati ne podupiru podatke dobijene od Rhee i sar., slažu se sa ispitivanjem Park i sar. u 
kojem je utvrdjeno postojanje korelacije izmedju atrofije tubula i nivoa NGAL-a u plazmi, 
kod bolesnika sa IgA nefropatijom. (132) Poznato je da tubulske ćelije otpuštaju NGAL, 
kao odgovor na patološku leziju. Možemo pretpostaviti da tokom blažih oštećenja 
tubulskih ćelija, dolazi i do povećane reapsorpcije sekretovanog NGAL-a, što dovodi do 
povećanja NGAL-a u cirkulaciji, bez značajnijeg povećanja urinarnih nivoa. Daljom 
progresijom tubularnih oštećenja, smanjenjem broja ćelija sposobnih za reapsorpciju, veća 
količina NGAL-a zaostaje u lumenu tubula i biva izlučena urinom. Procenat bolesnika sa 
umerenom i intenzivnom atrofijom tubula, kod kojih bi se u ovom slučaju očekivali najviši 
nivoi NGAL-a u urinu, je u našem ispitivanju relativno mali i iznosi 22,81%, što može 
uticati na podatak da nije primećena povezanost intenziteta atrofije tubula i nivoa NGAL-a 
u urinu.   
I pored postojanja velike raznolikosti u patomorfološkim promenama bubrežnog 
parenhima, broj kliničkih manifestacija primarnih glomerulonefritisa je relativno mali. U 
našem ispitivanju smo pokušali da utvrdimo da li postoji povezanost izmedju pojedinih 
kliničkih manifestacija primarnog glomerulonefritisa i nivoa lipokalina 2. Poredjenjem 
grupa bolesnika sa različitim kliničkim iskazivanjem oboljenja, zapažene su statistički 
značajne razlike u prosečnim nivoima NGAL-a u serumu. Pri postavljanju dijagnoze, 
najviše nivoe NGAL-a u serumu su imali bolesnici sa rapidoprogresivnim tokom 
glomerulonefritisa (339,13 ng/ml), ali je ova grupa bolesnika morala biti isključena iz 
daljeg posmatranja pošto je šest meseci nakon postavljanja dijagnoze sadržala samo dva 
bolesnika, što je ispod statističkog minimuma. Bolesnici sa asimptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom su imali značajano niže nivoe NGAL-a u serumu (105,49 
ng/ml) u odnosu na bolesnike sa nefrotskim sindromom (173,02 ng/ml) i bolesnike sa 
hroničnim nefritisnim sindromom (194,43 ng/ml). Najviši nivoi NGAL-a u urinu su 
takodje primećeni kod bolesnika sa rapidoprogresivnim tokom glomerulonefritisa (15,47 
ng/ml). Sledeći su bili bolesnici sa nefrotskim sindromom (14,62 ng/ml), čiji nivoi NGAL-
a u urinu su bili značajno viši u odnosu na one kod bolesnika sa asimptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom (10,46 ng/ml). I nakon korekcije NGAL-a u urinu sa 
vrednostima kreatinina u urinu, najveće vrednosti su imali bolesnici sa rapidoprogresivnim 
tokom glomerulonefritisa (30,34 ng/mg), sledili su bolesnici sa nefrotskim sindromom 
(22,45 ng/mg), koji su se statistički značajno razlikovali od bolesnika sa asimptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom (13,59 ng/m), kod kojih su primećene najmanje 
vrednosti. Podaci iz više ranije objavljenih studija ukazuju da bolesnici sa nefrotskim 
sindromom, imaju povišene vrednosti NGAL-a u urinu, što je potvrdjeno kako kod 
odraslih, tako i kod pedijatrijskih bolesnika. (35,89,99,105) Najveće vrednosti svih 





može objasniti postojanjem značajnih oštećenja u bubrezima tokom razvoja ovog 
glomerulonefritisa, kao i često prisutnih polumesečastih formacija, koje su, kao što je već 
navedeno, povezane sa većim oslobadjanjem NGAL-a. Sa druge strane, najniže vrednosti 
svih praćenih parametara su vidjene kod bolesnika sa asimptomatskom 
mikrohematurijom/proteinurijom, kliničkom manifestacijom glomerulonefritisa koja 
obično ima blag tok, bez brzog pogoršanja bubrežne funkcije i često bez potrebe za 
uvodjenjem intenzivne imunosupresivne terapije, što je primećeno i kod naših bolesnika. U 
do sada objavljenim studijama nema podataka da su radjena ispitivanja povezanosti 
kliničke manifestacije glomerulonefritisa i nivoa NGAL-a, sa kojima bismo mogli porediti 
podatke dobijene u našoj studiji.  
Medju mnogobrojnim faktorima koji utiču na nivo NGAL-a se nalazi i uticaj 
višegodišnje hipertenzije. (48,57,97) U našem ispitivanju smo izvršili poredjenje nivoa 
NGAL-a izmedju bolesnika sa postojanjem arterijske hipertenzije pri postavljanju 
dijagnoze (71,67%) i bolesnika sa normalnim vrednostima krvnog pritiska (28,33%). Nije 
utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike izmedju bolesnika sa postojanjem 
arterijske hipertenzije pri postavljanju dijagnoze i bolesnika sa urednim vrednostima 
krvnog pritiska, u nivoima NGAL-a u serumu (bez 152,26 ng/ml, sa 172,60 ng/ml), 
nivoima NGAL-a u urinu (bez 12,65 ng/ml, sa 13,87 ng/ml), niti vrednostima odnosa 
uNGAL/kreatinin (bez 20,18 ng/mg, sa 20,38 ng/mg). Ovo bi moglo ukazivati da je 
arterijska hipertenzija prisutna pri postavljanju dijagnoze oboljenja, najverovatnije 
posledica razvoja primarnog glomerulonefritisa, te da nije bila prisutna godinama unazad.  
Inhibitori angiotenzin konvertujućeg enzima zauzimaju značajno mesto u lečenju 
bolesnika sa primarnim glomerulonefritisom. Kao što je već pomenuto, arterijska 
hipertenzija je deo kliničke slike značajnog broja bolesnika sa glomerulonefritisom, a za 
njeno lečenje se na prvom mestu preporučuju ACE inhibitori i AT blokatori, koji osim 
antihipertenzivnog imaju i hipoproteinurični efekat. I u našem ispitivanju je značajan 
procenat bolesnika od 80% (48/60) koristio ACE inhibitore u terapiji. Smatra se da terapija 
ACE inhibitorima smanjuje vrednosti NGAL-a u serumu. (52,105,120) Posmatranjem 
nivoa NGAL-a, kod naših bolesnika, nakon minimalno šest meseci lečenja u odnosu na 
primenu ACE inhibitora, primećeno je da bolesnici koji su u terapiji uzimali ACE 
inhibitore imaju manje prosečne nivoe NGAL-a u serumu (174,06 ng/ml), u odnosu na 
bolesnike koji nisu koristili ACE inhibitore (197,15 ng/ml), ali razlika nije dostigla 
statističku značajnost. Nije utvrdjena značajna razlika u prosečnom nivou NGAL-a u urinu 
(bez 9,75 ng/ml, sa 11,29 ng/ml), niti u vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin (bez 16,75 
ng/mg, sa 19,71 ng/mg) izmedju pomenutih grupa bolesnika. Postoji mogućnost da je 
relativno mali broj bolesnika, posebno u grupi bolesnika bez ACE inhibitora u terapiji, 
uzrokovao da primećena razlika u nivoima cirkulišućeg NGAL-a nije bila statistički 
značajna.  
Pored simptomatske terapije koja može biti dovoljna samo za lečenje bolesnika sa 
asimptomatskom mikrohematurijom/proteinurijom i blaže oblike nefritisnog sindroma, kod 
većine bolesnika je neophodno uvodjenje imunomodulatorne terapije. Kortikosteroidi 
predstavljaju lekove prvog izbora u specifičnom lečenju glomerulonefritisa. U našoj 
studiji, kod 15% bolesnika (9/60) nije bilo potrebe za uvodjenjem imunosupresiva, dok je 





primena steroida nije dala željene efekte lečenja, u terapiju su uključeni drugi 
imunosupresivi, ciklofosfamid ili ciklosporin. Kombinovanom terapijom steroidima i 
pulsnim dozama intravenskog ciklofosfamida je u našem ispitivanju lečeno 33,33% 
bolesnika (20/60), kod 10% su steroidi kombinovani sa ciklosporinom (6/60), dok je 
1,67% bolesnika lečeno monoterapijom ciklofosfamidom (1/60), zbog postojanja 
kontraindikacije za primenu steroida. Poredjenjem nivoa NGAL-a nakon najmanje 6 
meseci lečenja, kod bolesnika sa različitim terapijskim protokolima nije uočena statistički 
značajna razlika u prosečnom nivou NGAL-a u serumu, prosečnom nivou NGAL-a u 
urinu, niti vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin. 
U objavljenim studijama se nalazi mali broj podataka o uticaju lekova na nivo 
NGAL-a, ali većina autora se slaže da primena steroida povećava nivo cirkulišućeg NGAL-
a. (23,24,36,77,81) U našoj studiji je utvrdjeno da bolesnici koji su u terapiji primali 
kortikosteroide (82,46%; 47/57) imaju značajno više nivoe NGAL-a u serumu nakon 
minimalno šest meseci primene kortikosteroida (189,35 ng/ml), u odnosu na bolesnike koji 
nisu primali kortikosteroide (17,54%; 10/57) (129,93 ng/ml). Nisu primećene statistički 
značajne razlike u nivoima NGAL-a u urinu izmedju dve navedene grupe bolesnika (bez 
10,61 ng/ml, sa 11,04 ng/ml). Bolesnici koji su u terapiji glomerulonefritisa primali 
kortikosteroide, su imali veće vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin (20,44 ng/mg) u odnosu 
na bolesnike bez steroidne terapije (12,74 ng/mg), ali razlika nije dostigla statističku 
značajnost, najverovatnije zbog velike razlike u broju ispitanika u različitim grupama. 
Razlika u nivoima NGAL-a u serumu izmedju bolesnika koji su primali steroide i bolesnika 
bez steroida u terapiji se sa jedne strane može objasniti uticajem kortikosteroida na nivo 
lipokalina 2, a sa druge činjenicom da je primena imunosupresivne terapije indikovana kod 
bolesnika sa težom kliničkom slikom glomerulonefritisa i postojanjem većeg parenhimskog 
oštećenja bubrega, koje samo po sebi može dovesti do većeg oslobadjanja NGAL-a. 
Poznato je da kortikosteroidi dovode do povećanja broja neutrofila u cirkulaciji, koji su 
glavni izvor NGAL-a. Porast broja neutrofila je rezultat povećanog oslobadjanja iz kosne 
srži i smanjenja njihove migracije iz krvnih sudova u periferna tkiva. Ovo predstavlja jedan 
od efekata glikokortikoida na smanjenje inflamacije u bubrezima. Oni također inhibiraju 
delovanje tkivnih makrofaga i drugih antigen prezentujućih ćelija. Makrofagna infiltracija 
tokom glomerulonefritisa je povezana sa razvojem rane inflamacije, patogenezom 
arterionefroskleroze i povećane intersticijalne fibroze. (87) Aktivisani makrofagi takodje 
dovode i do povećanja ekspresije NGAL-a, kako na samim makrofagima, tako i na 
mezangijalnim ćelijama glomerula. (23) Smatra se da lipokalin 2 dovodi do deaktivacije 
makrofaga, čime se smanjuje produkcija proinflamatornih citokina i ublažava rani 
inflamatorni odgovor. (111) Osim deaktivacije, NGAL indukuje apoptozu lokalnih 
makrofaga, čime smanjuje njegove gore pomenute efekte. (73)  
Kortikosteroidi smanjuju makrofagnu sposobnost fagocitovanja kao i stvaranja 
citokina poput TNF-α, IL-1, IL-12, interferona-γ i metaloproteinaza, čije mesto u razvoju 
glomerulonefritisa je dobro poznato. TNF-α, interferon γ i različiti interleukini povećavaju 
ekspresiju gena za NGAL u mezangijalnim ćelijama, odnosno mononuklearima iz krvi, 
dok IL-1β indukuje ekspresiju receptora za NGAL na tubulskim ćelijama i u 
glomerulusima. (14,34,87) Smanjenjem oslobadjanja pomenutih citokina, kortikosteroidi 





inflamatorni odgovor u masnom tkivu, sa stimulacijom adipocita na sekreciju TNF-α. (40) 
Iako sličan efekat nije dokazan u bubrežnom parenhimu, postoji mogućnost da NGAL i u 
bubrezima utiče na povećano oslobadjanje TNF-α, čime stimuliše i lokalnu inflamaciju. 
Wu i sar. u svom radu ukazuju na povišene vrednosti NGAL-a i TNF-α u tkivu obolelog 
bubrega, ali su potrebna dalja ispitivanja da se definitivno utvrdi njihova povezanost. (112) 
Za razliku od glikokortikoida, u do sada objavljenim ispitivanjima, nema podataka o 
uticaju drugih imunosupresiva koji se koriste u terapiji primarnih glomerulonefritisa, na 
nivo NGAL-a.  
Takodje, do sada postoji veoma malo objavljenih podataka o povezanosti nivoa 
NGAL-a sa krajnjim efektima lečenja primarnih glomerulonefritisa. Gheissari i sar. su u 
svom ispitivanju na deci sa nefrotskim sindromom, primetili povezanost razvoja remisije sa 
nivoom NGAL-a. (105) U našoj studiji, pod pozitivnim efektom lečenja je podrazumevan 
razvoj kompletne remisije (20% bolesnika 12/60) i parcijalne remisije (40% bolesnika 
24/60) oboljenja. Za bolesnike koji su bili refrakterni na terapiju (35% bolesnika 21/60), 
bolesnike koji su razvili terminalni stadijum bubrežne insuficijencije (1,67% bolesnika 
1/60) i koji su preminuli (3,33% bolesnika 2/60) je smatrano da imaju negativan efekat 
lečenja. Nije primećena razlika u nivoma NGAL-a u serumu na početku ispitivanja izmedju 
bolesnika koji su razvili remisiju glomerulonefritisa (169,76 ng/ml) i bolesnika sa 
nepovoljnim efektom lečenja (162,45 ng/ml). Takodje nije zapažena razlika ni u nivoima 
NGAL-a u urinu pri postavljanju dijagnoze izmedju bolesnika sa pozitivnim efektom 
lečenja (13,09 ng/ml) i bolesnika sa negativnim efektom terapije (14,17 ng/ml). Iako su 
vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin na početku ispitivanja, bile veće kod bolesnika koji su 
kasnije imali negativan odgovor na terapiju (22,46 ng/mg) u odnosu na bolesnike koji su 
razvili remisiju (18,90 ng/mg), razlika nije dostigla statističku značajnost.  
Sa druge strane, ako bolesnike podelimo u odnosu na nivo NGAL-a u serumu na 
početku ispitivanja, a za granicu uzmemo 140 ng/ml, zapažamo da je značajno veći 
procenat bolesnika sa pozitivnim efektom lečenja imalo vrednosti NGAL-a u serumu veće 
od 140 ng/ml pri postavljanju dijagnoze. Tačan uzrok ove uočene povezanosti razvoja 
remisije i većih nivoa NGAL-a u serumu nije potpuno jasan. Može ukazivati da je 
protektivni efekat NGAL-a, tokom razvoja primarnog glomerulonefritisa značajniji u 
odnosu na efekat stimulacije inflamacije u bubrezima. Takodje postoji mogućnost da na 
razvoj remisije veći uticaj ima nivo cirkulišućeg NGAL-a, u odnosu na lokalno oslobodjeni 
NGAL u bubrezima. U potpunoj suprotnosti sa našim rezultatima je studija koju su objavili 
Flo i sar. u kojoj je utvrdjeno da se viši nivoi NGAL-a u serumu mogu smatrati faktorom 
rizika za loš ishod bolesti, s tim da je potrebno naglasiti da je ispitivanje radjeno samo na 
bolesnicima sa dijagnozom glomerulonefritisa minimalnih promena i fokalno segmentnom 
sklerozom. (89)  
Poredjenjem nivoa NGAL-a u serumu nakon minimalno šest meseci lečenja, 
primećeno je da su bolesnici koji su razvili remisiju, imali značajno niže nivoe NGAL-a u 
serumu (163,38 ng/ml), u odnosu na bolesnike bez očekivanog efekta lečenja (205,56 
ng/ml). Bolesnici u parcijalnoj ili kompletnoj remisiji su takodje imali i značajno niže 
nivoe NGAL-a u urinu (10,26 ng/ml), u odnosu na bolesnike sa nepovoljnih efektom 
lečenja (12,18 ng/ml). Razlika je primećena i u odnosu uNGAL/kreatinin (remisija 17,38 





iznose podatak o smanjenju nivoa NGAL-a tokom remisije nefrotskog sindroma. (89) 
Interesantno je primetiti da bolesnici u našoj studiji, koji su razvili remisiju primarnog 
glomerulonefritisa nisu značajno promenili prosečan nivo NGAL-a u serumu, već je kod 
bolesnika bez odgovarajućeg odgovora na terapiju došlo do porasta prosečnih nivoa, kao 
rezultat perzistiranja i progresije aktivnog procesa u bubrezima.  
Potom su poredjeni bolesnici sa potencijalno lošijom prognozom primarnog 
glomerulonefritisa (rapidoprogresivni GN, membranoproliferativni GN i fokalno segmenta 
skleroza 14/60) i bolesnici sa potencijalno boljom prognozom glomerulonefritisa 
(mezangioproliferativni GN, membranska nefropatija, GN minimalnih promena i hronični 
GN 46/60). Iako su bolesnici sa dijagnozom glomerulonefritisa sa lošijom prognozom 
imali veće nivoe NGAL-a u serumu na početku ispitivanja (195,95 ng/ml) u odnosu na 
bolesnike sa boljom očekivanom prognozom glomerulonefritisa (157,95 ng/ml), razlika 
nije dostigla statističku značajnost. Prosečni nivoi NGAL-a u urinu pri postavljanju 
dijagnoze, se nisu značajno razlikovali izmedju bolesnika sa očekivanom lošijom 
prognozom GN-a (12,83 ng/ml) i bolesnika sa očekivanom boljom prognozom GN-a 
(13,74 ng/ml). Medjutim, nakon korekcije, primećeno je da bolesnici sa prognostički 
lošijim tipom glomerulonefritisa imaju značajno veće vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin 
(30,23 ng/mg) u odnosu na bolesnike sa prognostički boljim oblikom GN-a (17,31 ng/mg). 
Iz ovoga zaključujemo da visoke vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin pri postavljanju 
dijagnoze, mogu ukazivati da bolesnik ima prognostički lošiji oblik glomerulonefritisa. 
Već je navedeno da se u bubrezima bolesnika sa glomerulonefritisima sa očekivanom 
lošijom prognozom nalazi veći ćelijski inflamatorni infiltrat, koji dovode do lokalnog 
oslobadjanja veće količine NGAL-a. (15) 
Mnogobrojne dosadašnje studije na bolesnicima sa lupus nefritisom i primarnim 
glomerulonefritisima su utvrdile postojanje povezanosti izmedju nivoa NGAL-a i bubrežne 
funkcije. (32,35,43,51,55,58,105) Postojanje korelacije izmedju nivoa NGAL-a i vrednosti 
kreatinina, odnosno jačine glomerulske filtracije je zapaženo i kod oštećenja bubrežne 
funkcije druge etiologije. (19,44,48,56,60,71,80,87,89,107) Osim NGAL-a izmerenog u 
telesnim tečnostima, primećena je i korelacija izmedju ekspresije NGAL-a u ćelijama 
tubula i intersticijuma na biopsijskom materijalu bolesnika sa lupus nefritisom, sa 
parametrima bubrežne funkcije. (32,58) Kod bolesnika sa primarnim glomerulonefritisom 
je primećena direktna korelacija nivoa NGAL-a sa vrednostima serumskog kreatinina. 
(35,43,51,55,105) I u našoj studiji je potvrdjeno postojanje pozitivne linearne korelacije 
izmedju vrednosti kreatinina u serumu i nivoa cirkulišućeg NGAL-a. Osim sa vrednostima 
serumskog kreatinina, kod naših bolesnika je utvrdjeno i postojanje pozitivne linearne 
korelacije izmedju nivoa NGAL-a u serumu i vrednosti ureje i mokraćne kiseline. Sa 
nivoom NGAL-a u urinu je utvrdjeno samo postojanje pozitivne korelacije sa vrednostima 
ureje izmerenim nakon primene terapije tokom najmanje šest meseci. Kao što je 
potvrdjeno i u ranije objavljenim ispitivanjima i mi smo utvrdili postojanje inverzne 
korelacije nivoa NGAL-a u serumu sa rezidualnom bubrežnom funkcijom, odnosno sa 
vrednostima klirensa kreatinina, kako izmerenog u dnevnom urinu, tako i izračunatog 
MDRD formulom. Za vrednosti klirensa kreatinina izračunatog MDRD formulom je 
utvrdjeno i postojanje negativne korelacije sa nivoom NGAL-a u urinu. Postojanje 





NGAL-a u odredjenim stadijumima bubrežne insuficijencije. U nultoj tački ispitivanja i 
nakon minimalno šest meseci lečenja, primećuje se da bolesnici bez oštećenja bubrežne 
funkcije imaju najniže prosečne nivoe NGAL-a u serumu, koje se postepeno povećavaju sa 
svakim sledećim stadijumom bubrežne insuficijencije, da bi najvišu izmerenu vrednost 
imao bolesnik koji je u tom trenutku zahtevao zamenu bubrežne funkcije hemodijalizom. 
Nije utvrdjeno postojanje povezanosti prosečnog nivoa NGAL-a u urinu, kao ni odnosa 
uNGAL/kreatinin sa stepenom oštećenja bubrežne funkcije.   
U nekoliko objavljenih studija je zapaženo da bolesnici sa većim vrednostima 
NGAL-a u urinu i serumu pri postavljanju dijagnoze oboljenja, češće progrediraju do 
terminalnog stadijuma bubrežne insuficijencije, odnosno da veći nivoi NGAL-a 
predstavljaju faktor rizika za progresiju bubrežnog oštećenja. (19,42,99,106) Smatra se da u 
drugom i trećem stadijumu bubrežne insuficijencije, nivoi serumskog NGAL-a imaju veću 
prognostičku vrednost u odnosu na nivoe urinarnog NGAL-a, dok im značaj postaje jednak 
u kasnijim stadijumima bubrežne insuficijencije. Takodje je primećeno da bolesnici sa 
većim vrednostima NGAL-a u urinu, brže dostižu terminalni, dijalizno zavisni, stadijum 
bubrežne insuficijencije. (80) Kako bismo utvrdili postojanje povezanosti nivoa NGAL-a i 
progresije bubrežne insuficijencije, bolesnici u našoj studiji su podeljeni u dve grupe. Prvu 
grupu su činili bolesnici sa povoljnim efektom lečenja na bubrežnu funkciju (81,03% 
bolesnika 47/58), što je definisano održavanjem uredne bubrežne funkcije (46,55% 
bolesnika 27/58), poboljšanjem bubrežne funkcije (8,62% bolesnika 5/58) i održavanjem 
početnih oštećenja bubrežne funkcije (I i II stadijum) bez daljeg pogoršanja (25,86% 
bolesnika 15/58). Drugu grupu su činili bolesnici sa progresijom bubrežne insuficijencije 
(18,97% bolesnika 11/58). Potrebno je istaći da je u našem ispitivanju statistički značajno 
veći procenat bolesnika imao povoljan efekat lečenja na bubrežnu funkciju. Nije utvrdjeno 
postojanje značajne razlike u prosečnim nivoima NGAL-a u serumu pri postavljanju 
dijagnoze, izmedju bolesnika sa povoljnim (167,86 ng/ml) i nepovoljnim efektom lečenja 
na bubrežnu funkciju (176,03 ng/ml). Prosečni nivoi NGAL-a u urinu se nisu značajno 
razlikovali izmedju bolesnika koji su imali željeni efekat lečenja na bubrežnu funkciju 
(13,50 ng/ml) i bolesnika koji su pogoršali bubrežnu funkciju (14,25 ng/ml). Iako su 
bolesnici sa povoljnim efektom terapije na bubrežnu funkciju imali manje vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin (19,65 ng/mg) u odnosu na bolesnike sa progresijom bubrežne 
insuficijencije (21,96 ng/mg) razlika nije dostigla statističku značajnost. Na naše rezultate 
je sigurno uticala činjenica da je značajno veći procenat bolesnika imao povoljan efekat 
lečenja na bubrežnu insuficijenciju, kao i činjenica da je izrazito mali procenat bolesnika u 
obe tačke praćenja imao uznapredovale stadijume bubrežne insuficijencije (III, IV i V 
stadijum), te nisu mogli biti uključeni u statističku obradu. Samim tim se može reći da su na 
rezultate uticali samo nivoi NGAL-a kod bolesnika bez bubrežne insuficijencije i sa I i II 
stadijumom oštećenja bubrežne funkcije, odnosno da nije bilo bolesnika sa brzom i 
značajnom progresijom oštećenja funkcije bubrega.   
Medjutim, ako bolesnike posmatramo u odnosu na izmerene vrednosti NGAL-a u 
urinu na početku ispitivanja, a za granicu uzmemo 16 ng/ml, zapažamo da je značajno veći 
procenat bolesnika koji su imali nepovoljan efekat lečenja na bubrežnu funkciju u grupi sa 
NGAL-om u urinu većim od 16 ng/ml. Takodje, ako posmatramo bolesnike u odnosu na 





veći procenat bolesnika sa lošim ishodom po bubrežnu funkciju u grupi sa vrednostima 
uNGAL/kreatinin većim od 22 ng/mg. Ovo ukazuje da bolesnici koji pri postavljanju 
dijagnoze imaju nivoe NGAL-a u urinu veće od 16 ng/ml i vrednosti odnosa 
uNGAL/kreatinin veće od 22 ng/mg, mogu imati povećan rizik da tokom oboljenja 
pogoršaju bubrežnu funkciju. Obzirom da je u našem ispitivanju samo jedna osoba sa 
dijagnozom rapidoprogresivnog glomerulonefritisa, progredirala u terminalni stadijum 
bubrežne insuficijencije, nismo mogli odrediti da li postoji povezanost izmedju nivoa 
NGAL-a i povećanog rizika za razvoj terminalnog oštećenja bubrežne funkcije.  
Posmatranjem bolesnika nakon najmanje šest meseci lečenja, uočeno je da bolesnici 
koji su imali povoljan efekat lečenja na bubrežnu funkciju imaju značajno niži nivo NGAL-
a u serumu (170,26 ng/ml) u odnosu na bolesnike koji su pogoršali bubrežnu funkciju 
(219,64 ng/ml). Bolesnici sa povoljnim efektom lečenja na bubrežnu funkciju su takodje 
imali značajno niže nivoe NGAL-a u urinu (10,52 ng/ml), kao i odnosa uNGAL/kreatinin 
(17,86 ng/mg) u odnosu na bolesnike sa nepovoljnim efektom lečenja na bubrežnu funkciju 
(uNGAL 13,05 ng/ml; uNGAL/kreatinin 24,87 ng/mg). Ova oučena statistički značajna 
razlika u sva tri parametra, samo potvrdjuje ranije iznešena zapažanja drugih autora, koja su 
potvrdjena i u našoj studiji, da stepen oštećenja bubrežne funkcije značajno utiče na nivo 
NGAL-a.  
Mnoga do sada objavljena istraživanja ukazuju na povezanost NGAL-a i 
proteinurije. Kod bolesnika sa lupus nefritisom je utvrdjeno postojanje korelacije izmedju 
vrednosti proteinurije i ekspresije NGAL-a na ćelijama intersticijuma i tubula. (32,58) 
Korelacija proteinurije je kod bolesnika sa lupus nefritisom utvrdjena i sa urinarnim i 
serumskim nivoom NGAL-a. (32,58,113,115) Značajna korelacija NGAL-a sa vrednostima 
proteinurije je dokazana i kod bolesnika sa različitim tipovima primarnih 
glomerulonefritisa. (35,37,43,47,51,55,58,89) Kod bolesnika u našoj studiji nije utvrdjeno 
postojanje korelacije izmedju 24-časovne proteinurije i nivoa NGAL-a u serumu. 
Utvrdjeno je postojanje linearne, pozitivne korelacije izmedju nivoa NGAL-a u urinu i 
proteinurije. Korelacija je prisutna kako posmatranjem izmerenih vrednosti na početku 
ispitivanja, vrednosti nakon minimalno šest meseci praćenja, tako i posmatranjem svim 
izmerenih vrednosti tokom ispitivanja. Nije dokazano postojanje korelacije izmedju 
proteinurije i odnosa uNGAL/kreatinin.  
Potom su bolesnici posmatrani u zavisnosti da li postoje patološke vrednosti 
proteinurije, odnosno, ako postoje, da li su one subnefrotskog, nefrotskog ranga ili je u 
pitanju masivna proteinurija. Primećene su statistički značajne razlike u nivoima NGAL-a 
u serumu, izmedju grupa bolesnika sa različitim vrednostima protienurije, na osnovu čega 
se može zaključiti da nivo NGAL-a u serumu zavisi od vrednosti 24-časovna proteinurije. 
Nivo NGAL-a u serumu u grupi bolesnika sa normalnim vrednostima proteinurije (92,63 
ng/ml) se značajno razlikovao u odnosu na nivoe kod bolesnika sa patološkom 
proteinurijom (184,96 ng/ml). Razlika izmedju grupa bolesnika sa različitim vrednostima 
patološke proteinurije je primećena, ali nije statistički značajna. Primećene su i statistički 
značajne razlike u nivoima NGAL-a u urinu, izmedju grupa bolesnika sa različitim 
vrednostima dnevne protienurije, na osnovu čega se može zaključiti da i nivo NGAL-a u 





Kao posledica patološke proteinurije, dolazi do gubitka različitih serumskih 
proteina. Zbog svoje male molekulske mase, albimini lako prolaze kroz oštećenja 
glomerularne bazalne membrane i gube se urinom. Smanjenje nivoa albumina u cirkulaciji 
dovodi do smanjenja onkotskog pritiska, što za posledicu ima povećan izlazak cirkulišuće 
tečnosti u periferna tkiva, sa razvojem edema. Stoga je kod bolesnika sa masivnom 
proteinurijom često prisutna velika količina slobodne tečnosti u tercijarnim prostorima, 
koju mala količina cirkulišućih albumina ne može vratiti u krvne sudove. U našem 
ispitivanju smo posmatrali da li postoji povezanost izmedju nivoa NGAL-a i vrednosti 
serumskih albumina, odnosno ukupne količine vode u organizmu izmerene metodom 
bioimpedance. Prosečne vrednosti serumskih albumina kod naših bolesnika, su značajno 
porasle (27,94 g/l) nakon lečenja u dužini od minimalno šest meseci (37,35 g/l). Utvrdjeno 
je postojanje negativne linearne korelacije izmedju vrednosti serumskih albumina i nivoa 
NGAL-a u urinu. Smanjenje serumske koncentracije albumina prati povećanje nivoa 
NGAL-a u serumu. Postojanje ove korelacije je najverovatnije indirektni pokazatelj 
značajne linearne korelacije izmedju proteinurije i nivoa NGAL-a u urinu, posebno 
obzirom da nije uočeno postojanje korelacije izmedju nivoa cirkulišućeg NGAL-a i 
vrednosti serumskog albumina. Prosečne vrednosti ukupne telesne vode se nisu značajnije 
razlikovale na početku ispitivanja (43,47%) i nakon primenjene terapije (41,41%). Nije 
utvrdjeno postojanje korelacije izmedju nivoa NGAL-a u serumu ili urinu i količine 
ukupne vode u organizmu. Dehghan i sar. ukazuju da različita stanja i oboljenja koja 
dovode po poremećaja preraspodele vode u organizmu, poput nefrotskog sindroma, ciroze 
jetre ili kardijalne dekompnezacije, imaju značajan uticaj na očitavanja bioimpedance, koja 
u tim slučajevima postaju nepouzdana. (82) Zbog ovoga se smatra da BIA najveću 
specifičnost i senzitivnost ima kod zdravih euvolemičnih osoba. Obzirom da je veliki 
procenat naših bolesnika imao nefrotski sindrom, ili bar značajnu patološku proteinuriju, 
postoji mogućnost da je ovo uticalo na sama očitavanja metodom bioimpendance, kao i na 
dalja poredjenja.  
Tokom istraživanja smo, kod naših bolesnika takodje pratili i postojanje hematurije. 
Nije utvrdjeno prisustvo makrohematurije, tokom perioda praćenja, ni kod jednog od naših 
bolesnika. Na početku ispitivanja je prisustvo mikrohematurije verifikovano kod 78,33% 
bolesnika (47/60), a nakon minimalno šest meseci lečenja kod 43,86% bolesnika (25/57). 
Bolesnici sa prisutnom mikrohematurijom su imali veće nivoe NGAL-a u serumu, kako na 
početku ispitivanja (sa 171,20 ng/ml, bez 151,05 ng/ml), tako i tokom lečenja (sa 183,66 
ng/ml, bez 175,23 ng/ml), ali ni u jednom momentu razlika nije dostigla statističku 
značajnost. Nije primećena razlika u nivoima NGAL-a u urinu, niti odnosa 
uNGAL/kreatinin izmedju grupa bolesnika sa i bez prisustva mikrohematurije, ni u jednoj 
tački posmatranja.  
Poslednjih godina se ističe značaj postojanja glomerularne hematurije i razvoja 
oštećenja bubrežnih tubula i razvoja bubrežne insuficijencije. (10) U glomerulonefritisima 
tokom kojih dolazi do infiltracije glomerulusa leukocitima, defekti bazalne membrane se 
objašnjavaju dejstvom leukocita koji produkuju različite proinflamatorne citokine i 
metaloproteinaze, uključujući i MMP-9. (10,11,133) Ovi produkti inflamatornih ćelija 
dovode po promena strukture bazalne membrane. Infiltrisani leukociti oslobadjaju NGAL, 





povećanje oštećenja GBM i prolazak većeg broja eritrocita u urin. U lumenu tubula, 
produkti raspada eritrocita poput hemoglobina, hema i gvoždja dovode do oštećenja tubula. 
(10) Pomoću transportnog sistema megalin-kubulin, slobodni hemoglobin ulazi u ćelije 
tubula, gde pokreće mehanizme ćelijske apoptoze. Kompeticijom za ćelijske receptore, 
NGAL smanjuje ulazak hemoglobina u tubulske ćelije. Raspadom hemoglobina u 
tubulskim ćelijama dolazi do oslobadjanja slobodnog gvoždja, koje je takodje toksično za 
ćeliju. Resorbovani NGAL iz tubularnog lumena oslobadja ćelije novonastalog gvoždja, 
čime sprečava dalja oštećenja. Sa druge strane, NGAL stimuliše oslobadjanje enzima hem 
oksigenaza 1, koji smanjuje oksidativni stres i sprečava apoptozu tubularnih ćelija. 
(20,23,28,39,58,68) 
NGAL ne utiče na metabolizam gvoždja samo u bubrezima. Glavna uloga u 
organizmu mu je transport gvoždja vezanog za siderofore, što predstavlja alternativni put 
prenosa gvoždja. Mi smo u našem ispitivanju pokušali da utvrdimo postojanje direktne 
veze izmedju nivoa NGAL-a i parametara metabolizma gvoždja. Modelom višestruke 
regresije nije dokazan značajan uticaj vrednosti feremije, feritina u serumu, transferina u 
serumu, niti saturacije transferina na nivo NGAL-a u serumu ili urinu. Takodje, nije 
utvrdjena razlika u prosečnim vrednostima NGAL-a u serumu, niti urinu bolesnika sa 
normalnim i sniženim vrednostima gvoždja u krvi.  
Posmatrajući vrednosti hematokrita, utvrdjeno je da grupa bolesnika sa smanjenim 
vrednostima hematokrita ima značajno veće nivoe NGAL-a u serumu (197,51 ng/ml) u 
odnosu na grupu bolesnika sa normalnim vrednostima hematokrita (163,39 ng/ml). Grupa 
bolesnika sa smanjenim vrednostima hematokrita takodje ima značajno veće nivoe NGAL-
a u urinu (14,10 ng/ml) u odnosu na grupu bolesnika sa normalnim vrednostima 
hematokrita (11,59 ng/ml). Ovo bi moglo ukazivati da nizak hematokrit, odnosno 
smanjeno dopremanje gvoždja perifernim tkivima indukuje povećano oslobadjanje NGAL-
a iz bubrega i drugih organa, sa posledičnim porastom njegove koncentracije u krvi, 
odnosno dovodi do intenziviranja dopremanja gvoždja alternativnim putevima prenosa. U 
nekoliko do sada objavljenih radova se pominje uticaj anemije na nivo NGAL-a ali bez 
jasnog definisanja ove povezanosti. (48,57,97) Sa druge strane, poznata je povezanost 
bubrežne insuficijencije i anemije kompleksne geneze. Kao što smo ranije izneli, oštećenje 
bubrežne funkcije je povezano sa povećanjem koncentracije NGAL-a u serumu, kao i sa 
smanjenjem hematokrita u okviru anemijskog sindroma, te i ovo može biti uzrok uočene 
povezanosti sniženih vrednosti hematokrita i povećanih koncentracija NGAL-a u serumu.  
Nije utvrdjeno postojanje statistički značajne razlike izmedju nivoa NGAL-a u 
serumu izmedju grupe bolesnika sa normalnim vrednostima transferina u serumu i grupe sa 
smanjenim vrednostima transferina u serumu, ali je razlika uočena u nivou NGAL-a u 
urinu, gde je grupa bolesnika sa normalnim vrednostima transferina u serumu imala 
značajno manji prosečan nivo NGAL-a u urinu (10,76 ng/ml) u odnosu na grupu bolesnika 
sa sniženim vrednostima transferina u serumu (14,00 ng/ml). Proteinurijom, tokom 
glomerulonefritisa, dolazi do gubitka različitih proteina, uključujući i transferina. Već je 
rečeno da NGAL predstavlja alternativni put prenošenja gvoždja, koji najznačajniju ulogu 
ima tokom perioda povećane potrebe za gvoždjem. Procesi regeneracije oštećenja 
bubrežnog tkiva, tokom glomerulonefritisa, iziskuju povećanu količinu gvoždja, koje u 





transferina. Postoji mogućnost da usled ovoga dolazi do povećanja nivoa NGAL-a u 
bubrezima, kao pokušaja organizma da kompenzuje nedostatak transferina, a samim tim i 
isporuke gvoždja oštećenim bubrezima. Zasićenost transferina gvoždjem u fiziološkim 
uslovima iznosi 20-40% za muškarce, odnosno 15-40% za žene. (30) Kod naših bolesnika 
nije primećena razlika u nivou cirkulišućeg NGAL-a, niti NGAL-a u urinu, izmedju 
bolesnika sa normalnim vrednostima saturacije transferina i bolesnika sa smanjenom 
saturacijom transferina. Za razliku od našeg ispitivanja, Bolignano i sar. su kod svojih 
ispitanika na hemodijalizi utvrdili postojanje korelacije izmedju nivoa NGAL-a i vrednosti 
serumskog feritina i saturacije transferina. (91) Primećeno je da bolesnici na hroničnom 
hemodijaliznom programu, sa saturacijom transferina manjom od 20%, imaju manji nivo 
NGAL-a.  
Bez obzira na primarnu leziju koja dovodi do razvoja primarnog glomerulonefritisa, 
kao odgovor na oštećenje bubrežnih struktura, dolazi do razvoja lokalne inflamacije. 
Različiti pro-inflamatorni stimulusi, dovode do značajne stimulacije transkripcije mRNA 
za NGAL i povećanja sinteze samog glikoproteina. (23) Infiltracija leukocita i interakcija 
leukocita i endotela su veoma značajni za razvoj inflamacije tokom glomerulonefritisa. 
Degranulacijom granulocita se oslobadja preformirani NGAL iz sekundarnih granula, koji 
dalje može regulisati broj leukocita, indukujući njihovu apopotozu, koja predstavlja snažan 
anti-inflamatorni signal za ostale ćelije imunog sistema. (22,39,53,77) Tokom 
glomerulonefritisa dolazi do oslobadjanja velikog broja faktora rasta i citokina, medju 
kojima mnogobrojni utiču na nivo NGAL-a. Potrebno je pomenuti uticaj TGF-β, TNF-α, 
IL-1 i interferona γ na koncentracije NGAL-a u bubrezima. (14,34,40,87) Ekspresija 
receptora za NGAL na tubulskim i ćelijama glomerulusa je indukovana IL-1β. (34) Osim 
što različiti citokini dovode po povećane sinteze NGAL-a, on stimuliše oslobadjanje 
različitih citokina, ali i povećava klirens lipofilnih medijatora inflamacije. (30,72) Iako 
definitivna uloga NGAL-a u inflamaciji koja je prisutna u bubrezima tokom 
glomerulonefritisa, nije do kraja razjašnjena, nema sumnje da veza izmedju NGAL-a i 
inflamacije postoji. Mi smo u našoj studiji želeli da ispitamo da li postoji povezanost 
izmedju nivoa NGAL-a i parametara sistemske inflamacije, koju su predstavljali leukociti, 
sedimentacija eritrocita, C reaktivni protein i fibrinogen u serumu. Utvrdili smo postojanje 
statistički značajnog uticaja broja leukocita na nivo NGAL-a u serumu. Ova korelacija je i 
očekivana, obzirom da leukociti predstavljaju glavni izvor cirkulišućeg NGAL-a, koji se 
smatra markerom degranulacije neutrofila. (22,23,43-46) Bolesnici sa povišenim brojem 
leukocita u krvi su imali značajno veće prosečne vrednosti NGAL-a u serumu (204,19 
ng/ml) u odnosu na grupu bolesnika sa normalnim brojem leukocita (160,88 ng/ml). I 
bolesnici sa povišenim nivoom fibrinogena u serumu su imali značajno veće prosečne 
nivoe NGAL-a u serumu (187,21 ng/ml) u odnosu na bolesnike sa normalnim nivoom 
fibrinogena (149,55 ng/ml). Primećen je uticaj sedimentacije eritrocita na nivo NGAL-a u 
urinu, nakon najmanje šest meseci lečenja, dok nije zapažen uticaj drugih parametara 
inflamacije na nivo NGAL-a u urinu. Bolesnici sa povišenim vrednostima SE u prvom 
satu, su imali značajno veće nivoe NGAL-a u urinu (12,68 ng/ml) u odnosu na bolesnike sa 
normalnim vrednostima SE (10,72 ng/ml). Osim u serumu, bolesnici sa povišenim nivoom 
fibrinogena u serumu su imali i značajno veće prosečne nivoe NGAL-a u urinu (13,45 





Catalán i sar. su u svom ispitivanju na gojaznim osobama utvrdili postojanje korelacije 
izmedju nivoa NGAL-a i C reaktivnog proteina, odnosno serumskog fibrinogena. (36) U 
našem radu nije utvrdjeno postojanje korelacije nivoa NGAL-a ni sa jednim od ova dva 
parametara inflamacije, ali je primećeno da bolesnici sa patološkim vrednostima 
serumskog fibrinogena imaju povišen nivo NGAL-a, kako u serumu, tako i u urinu. 
Moguće je da je relativno mali broj bolesnika uticao na pomenute razlike, ali bez jasne 
korelacije nivoa NGAL-a i fibrinogena u serumu. U našem ispitivanju nije primećena 
nikakva povezanost vrednosti C reaktivnog proteina i nivoa NGAL-a.  
Poznato je da lipokalin 2 modifikuje inflamatorni odgovor u masnom tkivu. (40,49) 
Masno tkivo je veoma aktivan metabolički i endokrini organ, koji produkuje različite 
adipokine, medju kojima je i lipokalin 2. (29,36,40,49,63,77,81) Nije u potpunosti jasna 
uloga NGAL-a u razvoju inflamacije u masnom tkivu. Zhang i sar. smatraju da NGAL 
deluje kao antagonista efektima inflamatornih molekula. (49) Law i sar. iznose da NGAL 
aktiviše metabolički put 12-lipoksigenaze, čime stimuliše adipocite na sekreciju TNF-α, 
što dovodi do lokalne inflamacije. (40) Osim TNF-α i drugi citokini koji se oslobadjaju u 
masnom tkivu gojaznih osoba mogu podstaći povećano oslobadjanje NGAL-a. (49,77,86) 
Ekspresija NGAL-a, kao i mRNA za NGAL su značajno povišeni u masnom tkivu i jetri 
gojaznih osoba. (24,36,40,49,77) NGAL se smatra nezavisnim faktorom rizika za razvoj 
insulinske rezistencije i dijabetesa. (40,63,77,81,87)  
Za procenu uhranjenosti i količine masnog tkiva u organizmu se koriste različite 
metode, koje uključuju merenje telesne mase, indeks telesne mase – BMI, bioelektrićnu 
impedancu i druge. Analiza bioelektričnom impedancom (BIA) je široko rasporistanjena 
metoda odredjivanja telesne kompozicije, stepena uhranjenosti i stepena hidracije 
organizma. (82,83) BIA je brza, neinvazivna i relativno jeftina metoda procene telesnog 
sastava, tokom koje se električna struja male jačine propušta kroz telo ispitanika, a BIA 
analizatorom se meri otpor tkiva toku struje kroz njega. Tečnost u mišićima i drugim 
telesnim tkivima lako provodi električnu struju, dok masno tkivo pravi otpor protoku 
električne struje. Što su otpor, odnosno impedanca veći i količina masnog tkiva je veća. 
(82-84) 
Tokom našeg ispitivanja, metodom bioelektrične impedance su mereni procenat 
masnog tkiva u organizmu, ukupna masa masnog tkiva u organizmu i ranije pomenuta 
ukupna količina vode u organizmu. Takodje su mereni telesna masa i visina, na osnovu 
kojih je izračunavan indeks telesne mase. Na osnovu modela višestruke regresije nije 
utvrdjeno postojanje statistički značajnog uticaja telesne mase, BMI, procenta masnog 
tkiva niti ukupne mase masnog tkiva na nivo NGAL-a u serumu, niti nivo NGAL-a u 
urinu. Medjutim, kada smo na osnovu vrednosti BMI bolesnike podelili na grupu 
pothranjenih i normalno uhranjenih bolesnika (BMI ≤ 25) i grupu previše uhranjenih i 
gojaznih bolesnika (BMI > 25), zapaženi su značano veći nivoi NGAL-a u serumu osoba 
sa BMI > 25 (182,46 ng/ml) u odnosu na ispitanike sa BMI ≤ 25 (151,67 ng/ml). Nije 
primećena razlika u nivoma NGAL-a u urinu izmedju bolesnika sa BMI ≤ 25 (12,29 
ng/ml) i bolesnika sa BMI > 25 (12,27 ng/ml). Takodje, kada smo bolesnike, na osnovu 
procenta masnog tkiva u organizmu, podelili na grupu sa malom i normalnom količinom 
masnog tkiva (žene ≤ 35%, muškarci ≤ 22% masnog tkiva) i grupu sa povećanom i 





zapaženo je da bolesnici sa povećanom i prekomernom količinom masnog tkiva u 
organizmu imaju značajno veće nivoe NGAL-a u serumu (196,14 ng/ml) u odnosu na 
bolesnike sa malom i normalnom količinom masnog tkiva (157,87 ng/ml). Nije primećena 
značajna razlika u nivoima NGAL-a u urinu izmedju bolesnika sa različitim procentom 
masnog tkiva u organizmu (12,07 ng/ml; 12,70 ng/ml).  
Nedostaci naše studije su u relativno malom broju ispitanika i relativno kratkom 
periodu praćenja. Obzirom da je u studiju uključeno samo 60 ispitanika, pri podeli na 
različite grupe se dešavalo da grupu sačinjava samo jedan ili dva ispitanika, što je ispod 
statističkog minimuna, te su te grupe morale biti isključene iz daljeg posmatranja, što je 
imalo uticaja na krajnje rezultate i zaključke. U više posmatranja je primećeno da postoji 
razlika izmedju odredjenih vrednosti, ali vidjena razlika nije dostigla statističku značajnost. 
Ispitivanja na većem broju ispitanika bi možda dala odgovor u smislu potvrde primećene 
zakonitosti ili bi ukazala da je primećena razlika slučajnost. Kod najvećeg broja ispitanika 
u našoj studiji je kontrolni pregled uradjen nakon šest meseci, kada je odredjen i efekat 
lečenja, kao i stanje bubrežne funkcije, odnosno postojanje progresije bubrežne 
insuficijencije. Postoji mogućnost da bi pri dužem praćenju, a samim tim i lečenju, veći 
broj ispitanika razvio remisiju. Takodje, duže praćenje bi moglo uticati da veći broj 
ispitanika pogorša bubrežnu funkciju ili razvije terminalni stadijum bubrežne 
insuficijencije. Sve ove iznete mogućnosti bi mogle značajno uticati na zaključke o 
postojanju povezanosti izmedju nivoa NGAL-a i krajnjih efekata lečenja.    
Iz svega iznesenog se može zaključiti da je NGAL već zauzeo značajno mesto 
medju biomarkerima koji se koriste u nefrologiji. On je predstavnik nove grupe nefroloških 
biomarkera, čije je stvaranje indukovano oštećenjima u bubregu, posebno tubularnim, što 
znači da je za njegovu pojavu u urinu potrebno odredjeno vreme. (21) Od renalnih 
biomarkera se očekuje da, u kliničkom radu, daju precizniju i bržu procenu o stepenu 
bubrežnog oštećenja, bolju korelaciju sa bubrežnom funkcijom i njenim promenama tokom 
vremena, posebno kod bolesnika sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom, upute na 
anatomsku lokalizaciju ozlede, ukažu na uzrok pojave bubrežne lezije, omoguće preciznije 
praćenje efikasnosti lečenja i ukažu na potencijalni tok i prognozu bubrežne lezije. (21) Mi 
smo u svom ispitivanju pokušali da damo odgovor na neka od ovih pitanja, za NGAL kao 
biomarker u primarnim glomerulonefritisima. Kao što je ranije izneto, primarni 
glomerulonefritisi su grupa oboljenja sa veoma varijabilnim histološkim promenama, 
kliničkim tokom i težinom oboljenja, a samim tim i potrebom za primenom 
imunosupresivne terapije, kao i velikim razlikama u toku i prognozi bolesti, što već na 
samom početku predstavlja prepreku da jedan biomarker da odgovore na sva gore 
postavljena pitanja. Samim tim što postoje tipovi oboljenja sa izrazito brzim tokom i lošom 
prognozom, postoji jasna potreba za identifikacijom biomarkera koji bi omogućio brže 
postavljanje dijagnoze radi započinjanja terapije. Postavlja se pitanje da li upotreba jednog 
biomarkera može dati odgovor na sva pitanja koja se pojavljuju pri postavljanju dijagnoze 
primarnih glomerulonefritisa, ili je realnije očekivati da će kombinovana upotreba više 
biomarkera dati adekvatnije odgovore. Kao što znamo, koncentracije biomarkera se mogu 
odredjivati iz različitih telesnih tečnosti, poput seruma, plazme, urina i sl., kao i njihova 
ekspresija u samom bioptatu tkiva, gde nivoi različitih biomarkera značajno variraju u 





odgovore merenjem u jednom biološkom uzorku, a da odredivanje u drugom nema 
nikakvu značajnost.    
Mnogobrojna dosadašnja ispitivanja su dokazala da je NGAL višestruko uključen u 
mrežu patofizioloških procesa tokom razvoja i sanacije primarnih glomerulonefritisa, iako 
njegova tačna uloga još uvek nije do kraja razjašnjena. Ovo ukazuje da bi NGAL mogao 
dati potencijalno korisne informacije o nastanku toku i prognozi primarnih 
glomerulonefritisa. Na osnovu rezultata naše studije i ranije objavljenih ispitivanja, može 
se zaključiti da uloga NGAL-a u dijagnostici primarnih glomerulonefritisa, svakodnevno 
dobija na značaju. Ali, kako bi njegova upotreba ušla u svakodnevnu kliničku praksu, 
neophodna su dalja, prospektivna ispitivanja, na većim uzorcima ispitanika, koja bi 
omogućila brže postavljanje dijagnoze i uvodjenje odgovarajući terapije, ukazala na 









1. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima imaju značajno veće nivoe lipokalina 
2 u serumu i lipokalina 2 u urinu, pri postavljanju dijagnoze, u odnosu na zdrave 
osobe.   
 
2. Bolesnici sa proliferativnim formama primarnog glomerulonefritisa imaju veće 
nivoe lipokalina 2 u serumu i vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin pri postavljanju 
dijagnoze, u odnosu na bolesnike sa neproliferativnim oblicima primarnog 
glomerulonefritisa, ali razlika nije statistički značajna. Vrednosti nivoa lipokalina 2 
u urinu pri postavljanju dijagnoze, se ne razlikuju izmedju bolesnika sa 
proliferativnim i neproliferativnim oblicima primarnog glomerulonefritisa.  
 
3. Kod bolesnika sa primarnim glomerulonefritisima postoji pozitivna linearna 
korelacija izmedju nivoa lipokalina 2 u serumu i vrednosti serumskog kreatinina, 
vrednosti ureje, mokraćne kiseline i broja leukocita. Kod bolesnika sa primarnim 
glomerulonefritisima postoji negativna linearna korelacija izmedju nivoa lipokalina 
2 u serumu i vrednosti klirensa kreatinina izmerenog u 24-časovnom urinu i 
klirensa kreatinina izračunatog MDRD formulom. Kod bolesnika sa primarnim 
glomerulonefritisima postoji negativna linearna korelacija izmedju nivoa lipokalina 
2 u urinu i vrednosti klirensa kreatinina izračunatog MDRD formulom. 
 
4. Medju bolesnicima sa primarnim glomerulonefritisima, bolesnici sa oštećenjem 
bubrežne funkcije imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu u odnosu na 
bolesnike sa urednom bubrežnom funkcijom. Nema značajne razlike u nivoima 
lipokalina 2 u urinu, kao ni u prosečnim vrednostima odnosa uNGAL/kreatinin 
izmedju bolesnika sa oštećenom i urednom bubrežnom funkcijom, tokom primarnih 
glomerulonefritisa. 
 
5. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima koji nemaju pozitivan odgovor na 
primenjenu terapiju, imaju veće vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin pri 
postavljanju dijagnoze, u odnosu na bolesnike sa pozitivnim odgovorom na 
primenjenu terapiju, ali razlika nije statistički značajna. Kod bolesnika sa 
primarnim glomerulonefritisima ne postoji razlika u vrednostima nivoa lipokalina 2 
u serumu ili urinu pri postavljanju dijagnoze, izmedju bolesnika koji pozitivno i 
negativno reaguju na terapiju.  
 
6. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima, koji pri postavljanju dijagnoze imaju 
nivo lipokalina 2 u urinu veći od 16 ng/ml i vrednost odnosa uNGAL/kreatinin 
veću od 22 ng/mg, imaju povećan rizik od pogoršanje bubrežne funkcije. Kod 
bolesnika sa primarnim glomerulonefritisima vrednosti nivoa lipokalina 2 u serumu 
pri postavljanju dijagnoze, se ne razlikuju značajno izmedju bolesnika koji imaju 






7. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima i postojanjem intersticijalne fibroze 
na bioptatu bubrega, imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu, u odnosu na 
bolesnike bez postojanja fibroze intersticijuma na nalazu bioptata bubrega. 
Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima i postojanjem atrofije tubula na 
bioptatu bubrega, imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu, u odnosu na 
bolesnike bez postojanja tubulske atrofije na nalazu bioptata bubrega. 
 
8. Kod bolesnika sa primarnim glomerulonefritisima postoji pozitivna linearna 
korelacija izmedju nivoa lipokalina 2 u urinu i vrednosti dnevne proteinurije. 
Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima i postojanjem patološke proteinurije 
imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu u odnosu na bolesnike sa 
normalnom proteinurijom.  
 
9. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima, koji u okviru terapije osnovne bolesti 
primaju kortikosteroide imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu, u odnosu 
na bolesnike bez kortikosteroida u terapiju. Vrednosti odnosa uNGAL/kreatinin su 
veće kod bolesnika koji primaju kortikosteroide, u odnosu na bolesnike bez 
kortikosteroidne terapije, ali razlika nije statistički značajna. 
 
10. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima i sniženim vrednostima hematokrita 
imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu i urinu, u odnosu na bolesnike sa 
normalnim vrednostima hematokrita. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima 
i sniženim vrednostima transferina u serumu imaju značajno veće nivoe lipokalina 
2 u urinu, u odnosu na bolesnike sa normalnim vrednostima transferina u serumu. 
 
11. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisima i povišenim vrednostima fibrinogena 
u serumu imaju značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu i urinu, u odnosu na 
bolesnike sa normalnim vrednostima fibrinogena u serumu. 
 
12. Bolesnici sa primarnim glomerulonefritisom, koji su prekomerno uhranjeni (BMI > 
25), odnosno imaju prekomernu količinu masnog tkiva u organizmu, imaju 
značajno veće nivoe lipokalina 2 u serumu, u odnosu na normalno uhranjene 
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9.1. SPISAK SKRAĆENICA 
 
2,5 – DHBA - 2,5-dihydroxy benzoic acid - 2,5 – dihidroksi benzoična kiselina 
24p3 - lipokalin 2 
24p3R – receptor za lipokalin 2 
ACE inhibitori - inhibitori konvertaze angiotenzina 
A-Ics - alfa intercalated cells - alfa umetnute ćelije  
AKI – Acute kidney injury – akutna bubrežna lezija 
ANCA – antineutrofilna citoplazmatska antitela 
AT blokatori - blokatori angiotenzinskih receptora 
BIA – bioelektrična impedanca 
BMI – Body mass index – indeks telesne mase 
Chr GN – hronični (nespecifični) glomerulonefritis 
CrCl – Creatinine clearance – klirens kreatinina 
DNK – dezoksiribonukleinska kiselina 
EGF - Epidermal growth factor - epidermalni faktor rasta  
Fe – gvoždje 
FeEnt – enterohelini – siderofori 
FGF – Fibroblast growth factor - fibrocitni faktor rasta 
FSSH – fokalno segmentna skleroza i hijalinoza 
GBM – glomerularna bazalna membrana 
GFR – Glomerular filtration rate - glomerulska filtracija 
GN – glomerulonefritis 
gp330 – megalin-kubulin receptor 
H2O2 - hidrogen peroksid 
HBI – hronična bubrežna insuficijencija 
HGF - Hepatocyte growth factor – hepatocitni faktor rasta 
HO-1 - enzim hem oksigenaza 1  
HTA – arterijska hipertenzija 
HUS – hemolizno uremijski sindrom 
IL - interleukin  
IRPs - Iron-regulatory protein – regulatorni protein gvoždja   
KIM 1 - Kidney Injury Molecule-1 – molekul oštećenja bubrega 1 
LN – lupus nefritis 
LT-B4 - leukotrien B4  
MC GN – glomerulonefritis minimalnih promena (Minimal change) 
MCP 1 - Monocyte chemotactic protein 1 - monocitnog hemotaksičnog proteina 1 
MDRD formula - Modification of diet in renal disease group (MDRD) formula za 
     izračunavanje klirensa kreatinina 
Mem GN – membranski glomerulonefritis 
MMP-9 - matriks metaloproteinaza 9 - gelatinaza B 





mRNA - Messenger RNA - informaciona ribonukleinska kiselina 
MZGP GN – mezangioproliferativni glomerulonefritis 
NF-κB - Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - nuklearni faktor 
za kapa-laki-lanac pojačivač odgovora aktiviranih B ćelija  
NGAL - Neutrophil gelatinase - associated lipocalin – lipokalin vezan za neutrofilnu    
              gelatinazu  
OH- - hidrogen jon 
PAF - Platelet activating factor - faktora aktivacije trombocita  
PBB – perkutana biopsija bubrega 
RP GN – rapidoprogresivni (krescentni) glomerulonefritis 
SLE – sistemski eritemski lupus 
sNGAL – serumski NGAL 
TGF-β1 - Transforming growth factor β1 - transformišućeg faktora rasta β1  
TLR – Toll like receptors – toll-like receptori 
TNF-α - Tumor necrosis factor α - faktor nekroze tumora  
TREG limfociti – regulišući limfociti 
uNGAL – urinarni NGAL 






9.2.TEKST INFORMATIVNOG PRISTANKA BOLESNIKA 
 




 Pročitao/la sam tekst o svrsi i načinu ispitivanja koje se izvodi na Klinici za 
nefrologiju i kliničku imunologiju, Kliničkog centra Vojvodine - Novi Sad.  
Pošto sam detaljno razgovarao/la sa doktorom koji sprovodji ispitivanje, smatram 
da sam dobila sve podatke koji me zanimaju i da mogu da potvrdim sledeće: 
- rečeno mi je da je moje ispitivanje dobrovoljno i da ukoliko 
odlučim da učestvujem u istraživanju, to neće imati nikakav uticaj 
na odnos lekara prema meni, niti će uticati na moje lečenje, 
- rečeno mi je da ne očekujem nikakvu materijalnu niti drugu korist, 
osim eventualne zdravstvene, 
- rečeno mi je da će svi podaci dobijeni u istraživanju biti anonimni 
i da moj identitet neće biti otkriven, 
- rečeno mi je da iz ispitivanja mogu dobrovoljno da istupim u 
svakom trenutku bez ikakvih posledica po moje dalje lečenje,  
- u potpunosti sam razumeo/la predočene podatke i slažem se da 













Potvrdjujem da sam bolesniku/ci predočila sve podatke o ispitivanju. 
 
 
    Asis mr sci dr Gordana Stražmešter-Majstorović 
 
    _______________________________________ 
     
 
 







9.3.INFORMACIJA ZA BOLESNIKA O UČEŠĆU U ISPITIVANJU 
 





u toku je istraživanje koje se odnosi na ispitivanje efikasnosti primene biomarkera 
lipokalina 2 u dijagnostici primarnih glomerulonefritisa. Kako je kod Vas 
postavljena gore navedena dijagnoza, a takodje ispunjavate i druge uslove za učešće 
u ispitivanju, molim Vas da pažljivo pročitate naredni tekst koji sadrži opis analiza 
koje je potrebno da izvršimo: 
 
* koristiće se imunofluorescentni i patohistološki nalaz bioptata bubrega. 
Biopsija bubrega će se raditi u okviru rutinske dijagnostike primarnog 
glomerulonefritisa, radi postavljanja adekvatne dijagnoze.  
* pri svakoj kontroli biće Vam uradjen internistički pregled, sa merenjem 
krvnog pritiska i telesne težine radi odredjivanja stanja uhranjenosti (Body 
mass indexa – BMI), 
* koristiće se laboratorijski nalazi krvi i mokraće, koji će se raditi u okviru 
praćenja toka bolesti, 
* pri postavljanju dijagnoze primarnog glomerulonefritisa i nakon šest 
meseci ćete biti zamoljeni za jedan dodatni uzorak urina, kao i za dodatni 
uzorak krvi, koji će biti uziman tokom vadjenja krvi za rutinske krvne 
analize. Dodatni uzorci urina i krvi će biti korišćeni za odredjivanje 
urinarnog i serumskog nivoa biomarkera lipokalina 2.   
* pri postavljanju dijagnoze i na kontroli nakon šest meseci lečenja će Vam 
biti uradjen pregled metodom bioelektrične impedance.  
 
Vaše učešće u ispitivanju je dobrovoljno, a ukoliko odlučite da ne 
učestvujete, to neće imati uticaj na Vaše lečenje. Za učešće u ispitivanju Vam ne 
nudimo nikakvu materijalnu, niti bilo kakvu drugu nadoknadu, a sve analize koje 
ćemo izvesti biće besplatne. 
Podaci koje ćemo dobiti ostaće anonimni, sačuvani u tajnosti od drugih lica i 
biće objavljeni samo u naučnim publikacijama, bez navodjenja Vašeg imena. 
Ukoliko se uključite u ispitivanje, u svakom momentu možete iz njega 
dobrovoljno istupiti, bez ikakvog objašnjenja. 
Ispitivanje sprovodi Asis mr sci dr Gordana Stražmešter-Majstorović, 
magistar medicinskih nauka, internista-nefrolog, zaposlena na Klinici za nefrologiju 
i kliničku imunologiju, Kliničkog centra Vojvodine u Novom Sadu, od koje možete 
dobiti sve informacije vezane za istraživanje.  
 
    dr Gordana Stražmešter Majstorović 
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